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Zusammenfassung

Abstrakt

Einleitung: Der hamorrhagische Volumenmangelschock ist ein Ereignis mit potentiell
vitaler Gefahrdung. Die schnelle, einfache und sichere Detektion einer okkulten Blutung
mit entsprechender Intervention ist wunschenswert. Allerdings kann die zeitnahe
Diagnose schwierig sein. Etablierte Vitalparameter wie Herzfrequenz oder Blutdruck sind
nicht sensitiv genug und konnen aufgrund physiologischer Kompensationsmechanismen
sogar bis zum Zeitpunkt der kardiovaskularen Dekompensation komplett
aufrechterhalten werden. Diese Kompensationsmechanismen werden primar durch das
autonome Nervensystem (ANS) gesteuert. Die Herzfrequenzvariabilitdt (HRV), welche
als Parameter der quantitativen Analyse des ANS gilt, stellt dementsprechend einen
vielversprechenden potentiellen Vitalparameter zur Detektion einer zentralen

Hypovolamie dar.

Methodik: Diese prospektive Pilotstudie untersucht den diagnostischen Wert der HRV
hinsichtlich der nichtinvasiven Detektion einer progressiven zentralen Hypvolamie. Diese
wurde mithilfe eines Lower Body Negative Pressure Modells experimentell simuliert. Uber
mehrere, schrittweise ansteigende Unterdruckstufen (0 mmHg, -15 mmHg, -30 mmHg, -
45 mmHg, 0 mmHg) wurden sowohl Herzfrequenz, Blutdruck und Schlagvolumen (SV1te)
als auch die HRV in ihren verschiedenen Domanen (zeitbezogen: SDNN, RMSSD,
rSDRM, pNN50, NN5O; frequenzbezogen: VLF, rVLF, LF, rLF, HF, rHF, LF/HF, TP;
nichtlineare: SD1, SD2, SD1/SD2, SampEn, AppEn) erfasst. Die Verlaufe aller Parameter
wurden statistisch evaluiert und eine differenzierte Korrelationsanalyse (SVrte vs. HRV-
Parameter) durchgefuhrt. Des Weiteren wurde der diagnostische Wert der HRV in einem
Gray Zone Approach (GZA) mit Receiver Operating Characteristic Curves hinsichtlich
eines SVrte-Abfalls > 20 % naher analysiert.

Ergebnisse: 30 mannliche, gesunde Probanden wurden untersucht. Entsprechend des
longitudinalen SVtre-Verlaufs konnte eine progressive zentrale Hypovolamie erfolgreich
induziert werden. Alle HRV-Parameter zeigten in der durchgefuhrten
nichtparametrischen Analyse fur longitudinale Daten signifikante p-Werte (p < 0,05).
Weiterhin zeigten in der anschlieRend durchgefuhrten post-hoc Analyse einige HRV-
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Parameter (SDNN, RMSSD, NN50, VLF, rLF, HF, TP und SD1) bereits bei -15 mmHg
einen signifikanten Unterschied zur Baseline (p < 0,05). In der intraindividuellen
Korrelationsanalyse ergaben sich starkere Korrelationen (|p| > 0,5) fur NN50, pNN50,
RMSSD, SD1 und HF. In der Repeated Measures Correlation zeigten sich starkere
Korrelationen (|p| > 0,5) fur SD1, RMSSD, SD1/SD2, pNN50 und rSDRM. Im GZA zeigten
NNS5O, rVLF, LF und rHF signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Areas under

the curves waren hierbei unter < 0,7.

Schlussfolgerung: Mehrere HRV-Parameter spiegeln den Verlauf einer progressiven
zentralen Hypovolamie gut wider und veranderten sich bereits bei einer milden, zentralen
Hypovolamie. Die HRV-Analyse konnte somit bei der Detektion der okkulten Blutung
hilfreich sein. Ihr auf dem GZA basierender diagnostischer Wert ist jedoch aufgrund der

ausgepragten interindividuellen Variabilitat limitiert.
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Abstract

Introduction: Hemorrhagic shock is a potentially life-threatening condition. Therefore,
early detection and appropriate intervention of occult bleeding is desirable. However,
detection of occult hemorrhage can be difficult, as traditional vital signs like heart rate and
blood pressure are not sensitive enough to blood loss. Due to physiological compensatory
mechanisms, they may even be sustained stable just before cardiovascular
decompensation. These compensatory mechanisms are primarily driven by the
autonomic nervous system (ANS). Heart rate variability (HRV) has been used to assess
ANS function and thus might be useful in detecting otherwise occult bleeding.

Methods: This prospective pilot study investigates the diagnostic value of HRV for the
noninvasive detection of progressive central hypovolemia. Central hypovolemia was
experimentally simulated using a lower body negative pressure model (LBNP). Over
several progressively increased levels of negative pressure (0 mmHg, -15 mmHg, -30
mmHg, -45 mmHg, 0 mmHg) heart rate, blood pressure, stroke volume (SVtte) as well
as HRV in its different domains (time-domain: SDNN, RMSSD, rSDRM, pNN50, NN50;
frequency-domain: VLF, rVLF, LF, rLF, HF, rHF, LF/HF, TP; non-linear. SD1, SD2,
SD1/SD2, SampEn, AppEn) were measured. Parameter changes as a consequence of
reduced central volume were evaluated statistically and a correlation analysis (SVtTe vs.
HRV parameters) was conducted. Furthermore, a Gray Zone Approach (GZA) with
receiver operating characteristic curves regarding a decline in SVrte of > 20 % was
conducted.

Results: A total of 30 male, healthy volunteers were analyzed. Application of LBNP
caused progressive reductions of SVrte successfully. Nonparametric analysis of
longitudinal data showed significant p-values (p < 0,05) for all HRV parameters.
Furthermore, post-hoc analysis showed a significant deviation (p < 0,05) from baseline
values for some HRV parameters at a chamber pressure of -15 mmHg (SDNN, RMSSD,
NN50, VLF, rLF, HF, TP and SD1). Intraindividual correlation analysis showed strong
correlations (|p| > 0,5) for NN50, pNN50, RMSSD, SD1 and HF. Repeated Measures
Correlation analysis showed strong correlations (|p| > 0,5) for SD1, RMSSD, SD1/SD2,
pNNS0, and rSDRM. The GZA showed significant differences between groups for NN50,

rVLF, LF, and rHF. Areas under the curves were <0,7.
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Conclusion: Progressive central hypovolemia is well reflected by HRV. Several
parameters also showed a significant reaction in mild central hypovolemia already. HRV
analysis could thus be helpful in the detection of otherwise occult hemorrhage. However,
its diagnostic value based on the GZA is limited because of explicit interindividual

variability.
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1 Einleitung

1.1 Einfuhrung und Motivation

Das fruhzeitige Erkennen einer traumatisch bedingten, okkulten Blutung und die korrekte
Einschatzung einer daraus potentiell resultierenden zentralen Hypovolamie bereiten
notfallmedizinischem Personal haufig grolRe Schwierigkeiten [1-4]. Mithilfe der klinischen
Untersuchung und weiterfuhrender Diagnostik wird versucht sowohl die Ursache als auch
das Ausmal} einer Hypovolamie einzuordnen. Traditionell etablierte Vitalparameter wie
Herzfrequenz (engl. Heart Rate, HR [Schlage/min]), systolischer, diastolischer und
mittlerer arterieller Blutdruck (engl. Systolic/Diastolic/Mean Blood Pressure,
SBP/DBP/MBP [mmHg]; MBP auch Mean Arterial Pressure, MAP [mmHg]),
Pulscharakter, arterielle Sauerstoffsattigung (saO2 [%]) oder Atemfrequenz (AF
[Atemzuge/min]) sind zwar schnell und ubiquitar verfugbar, jedoch nicht sensitiv genug,
um eine Blutung sicher zu detektieren. Initial kbnnen die Vitalparameter eines Patienten
vielleicht noch normwertig sein, HR und BP konnen sogar bis zum Zeitpunkt der
Dekompensation komplett aufrechterhalten werden. Bei Blutungsprogression kann es
jedoch rasch zur kardiovaskularen Instabilitat kommen [2,5-7]. Eine Blutung wird somit
oft erst spat erkannt. Dies ist insbesondere hinsichtlich der schlechten Prognose bei
Manifestation eines traumatisch bedingten, hamorrhagischen Volumenmangelschocks
problematisch: die Uberlebensrate liegt hier bei unter 50 % [6,8,9]. Der hdmorrhagische
Volumenmangelschock hat somit einen sehr hohen pradiktiven Wert fur ein letales
Outcome. Zudem ist die Haupttodesursache infolge eines Traumas innerhalb der ersten
Stunde die Blutung (,Fruhletalitat”) [10-12]. Zusatzlich wird die Beurteilung eines
Traumapatienten und die Detektion einer moglichen Blutung dadurch erschwert, dass
hinsichtlich einer Hypovolamietoleranz interindividuell grof3e Unterschiede bestehen
[10,13]. Im Behandlungsverlauf ist eine traumatisch bedingte, hamorrhagische Hypotonie
mit dem Auftreten von Multiorganversagen und sekundaren Infektionen (z.B. Pneumonie,
Sepsis) assoziiert (,Spatletalitat®) [8,14]. Die Deutsche Gesellschaft fur Unfallchirurgie
gibt in ihrem Traumaregister (Jahresbericht 2019) an, dass 8,3 % aller Traumapatienten
am Unfallort einen Kreislaufschock mit einem SBP < 90 mmHg aufwiesen. 6,9 % erhielten
im Schockraum/ in der OP-Phase eine Bluttransfusion und 19 % entwickelten in der
weiteren intensivmedizinischen Behandlung ein Multiorganversagen. Insgesamt

verstarben 11,5 % der Traumapatienten im Krankenhaus. Der traumatisch bedingte,

15



hamorrhagische Volumenmangelschock ist somit ein haufiges Ereignis mit hoher
Letalitat. Die Fruherkennung einer Blutung mit entsprechender Intervention ist hierbei
absolut entscheidend fur die Prognose [15]. Die Identifikation neuer diagnostischer Mittel
oder Parameter, welche eine Blutung schnell, einfach, nichtinvasiv und sicher erkennen,
ist daher wunschenswert.

Fir die Erhaltung einer hamodynamischen Stabilitat ist die Regulierung der
Herzkreislaufaktivitat durch das autonome Nervensystem (ANS) essentiell. Die aufgrund
einer zentralen Hypovolamie initiierten Kompensationsmechanismen werden primar
durch dieses gesteuert. Die Herzfrequenzvariabilitat (engl. Heart Rate Variability, HRV),
welche in engem Zusammenhang mit dem ANS steht und als Variable der quantitativen
Analyse des ANS gilt, stellt dementsprechend einen vielversprechenden potentiellen
neuen Vitalparameter zur frihzeitigen Blutungsdetektion dar [3,7,16—20]. Sie konnte
initiale Kompensationsmechanismen durch das ANS anzeigen, bevor etablierte
Vitalparameter wie beispielsweise HR und BP dies tun. Zudem ist die HRV nichtinvasiv
Uber das Elektrokardiogramm (EKG) bestimmbar. Dieses gehort als essentielle
Komponente zum hamodynamischen Standardmonitoring und wird sowohl praklinisch
als auch Kklinisch routinemalig genutzt. Entsprechende Algorithmen konnten auf
existierenden Monitoren implementiert und die HRV somit leicht nutzbar gemacht

werden.

1.2 Physiologische Grundlagen — Kreislaufregulation

Der arterielle Blutdruck ist von vielen verschiedenen Faktoren abhangig. Akut wird er von
sich verandernden Umweltbedingungen sowie physischen und psychischen
Belastungssituationen beeinflusst [21]. Lokale Mechanismen kénnen die Durchblutung je
nach Bedarf auf Organebene anpassen. Um aber trotz standig wechselnder
Anforderungen eine bedarfsgerechte Perfusion aller Organe zu gewahrleisten und dabei
den arteriellen Blutdruck in engen Grenzen konstant zu halten, braucht es zusatzlich eine
ubergeordnete systemische Kreislaufregulation. Durch das in der Formatio reticularis im
Hirnstamm lokalisierte Kreislaufzentrum konnen Uber die Beeinflussung von Gefal}-,
Herz- und Nierenfunktion kurz- und langfristige Regulationsmechanismen ausgelost
werden, welche die bedarfsgerechte und balancierte Durchblutung aller Organe

sicherstellen und den arteriellen Blutdruck stabilisieren. Da der MAP durch den totalen
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peripheren Widerstand (engl. total peripheral resistance, TPR, systemic vascular

mmHg X min

resistance, SVR |

dyne sec

= 80

]) und das Herzzeitvolumen (HZV, engl. cardiac

cm®
output, CO [I/min]) bestimmt wird, stellen diese auch StellgroRen der systemischen
Kreislaufregulation dar. Der TPR wird durch den Gefaldtonus reguliert, die Variable HZV
hingegen Uber die HR und das Schlagvolumen (SV [ml/Schlag]). Kommt es aufgrund
einer Blutung zum akuten Blutdruckabfall, kann dieser vom Korper schnell detektiert und
eine sympathoadrenerge Gegenreaktion ausgelost werden [22]. Zu den kurzfristigen
Kompensationsmechanismen gehoren z.B. die durch den Barorezeptorreflex
ausgelosten Kreislaufeffekte. Hierfur sind spezielle arterielle Barorezeptoren, die herznah
im Aortenbogen und der Karotisbifurkation lokalisiert sind, wesentlich [23]. Diese
mechanosensitiven Rezeptoren senden uber Afferenzen des Nervus glossopharyngeus
und des Nervus vagus Impulse an den Nucleus tractus solitarius in der dorsalen Medulla
oblongata in das zentrale Nervensystem (ZNS). Sinkt der MAP, sinkt ihre Impulsrate,
steigt der MAP, steigt die Impulsrate. Unter Einbeziehung des Hypothalamus werden die
afferenten Signale in den zentralen Kreislaufzentren des Hirnstamms weiter verschaltet.
Im Sinne eines Reflexbogens werden schlielllich die peripheren Effektoren Uber das ANS
angesteuert. Hierzu zahlen z.B. die Vasomotoren oder das Nebennierenmark. Innerhalb
weniger Sekunden wird damit der Sympathikotonus durch Freisetzung Noradrenalin aus
den Nervenendigungen und Adrenalin aus dem Nebennierenmark erhoht [22]. Durch den
erhohten Sympathikotonus des ANS kommt es Uber al-Adrenorezeptoren an den
arteriellen und vendsen GefalRen zur Vasokonstriktion mit Umverteilung des
verminderten HZV von der Haut, den Bauchorganen oder auch der Niere zu den
lebenswichtigen Organen wie Gehirn und Herz [21,22]. Der Blutdruckabfall kann also
unter anderem uber eine Erhohung des TPR kompensiert werden. Kommt es
andersherum zur Blutdruckerh6hung reagieren die Rezeptoren ebenfalls, die Impulsrate
steigt, der sympathische Vasokonstriktortonus nimmt ab bzw. der Parasympathikotonus
relativ zu, TPR und MAP sinken.

Das ANS hat neben dem TPR zudem einen Einfluss auf das HZV. Ein erhodhter
Sympathikotonus steigert die HR und die kardiale Kontraktilitat und damit das SV.
Zusatzlich wird durch die vorher beschriebene Vasokonstriktion der vendse Ruckstrom
vorubergehend gesteigert. Dadurch nehmen die Vorlast und das SV zu [22]. Ein
erniedrigter effektiver kapillarer Filtrationsdruck bedingt zudem einen erhdhten Fluss
interstitieller Flussigkeit in das Gefallsystem und verstarkt diesen Effekt [22].
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Bei der Regulierung des Blutdrucks durch GefalRe und Herz handelt es sich um
kurzfristige Mechanismen. Langfristige Mechanismen werden vor allem uber das
Blutvolumen, die Niere und die Nettoflissigkeitsaufnahme und -abgabe reguliert. Sie
beinhalten u. a. die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
sowie die Sekretion des Antidiuretischen Hormons (ADH) und natriuretischer Peptide.

1.3 Hypovolamie und hamorrhagischer Volumenmangelschock

Das physiologische Blutvolumen eines Erwachsenen betragt 70 ml/kgkG [24]. Dies
entspricht ca. vier bis sechs Litern Blut. Ein reduziertes intravasales Blutvolumen wird als
Hypovolamie bezeichnet. Eine Hypovolamie kann auf einer mangelnden Volumenzufuhr
oder einem vermehrten Volumenverlust beruhen. Ursachen fur Letzteres sind z.B. Fieber,
Medikamente, Erbrechen, Diarrhoe, eine verstarkte Diurese, eine Pankreatitis,
Verbrennungen oder auch haufig Blutungen. Hypovolamiebedingte Symptome stellen
sich interindividuell unterschiedlich und nicht spezifisch dar [25]. Trockene Haut und
Schleimhaute, Kopfschmerzen, Desorientierung oder Schwache konnen klinische
Zeichen eines Volumenmangels sein. Dem Abfall des zirkulierenden Volumens wird mit
einer zum Teil bereits erlauterten Gegenreaktion aus nervalen, hormonellen und
humoralen Mechanismen begegnet [26]. Ein initialer Volumenverlust kann so
kompensiert werden. Mit der Zentralisation, also der Umverteilung des effektiv
zirkulierenden Blutvolumens, greift ein sinnvoller Mechanismus auf Ebene der
Makrozirkulation um die Versorgung lebenswichtiger Organe wie Gehirn, Herz und Lunge
auf Ebene der Mikrozirkulation zu sichern [22]. Reichen die pathophysiologischen
Kompensationsmechanismen ab einem gewissen Grad des Volumenmangels jedoch
nicht mehr aus, ist die adaquate Durchblutung lebenswichtiger Organe nicht mehr
gegeben. Ein manifester hypovolamischer Schock tritt ein, wenn der Abfall des HZV zu
einem Missverhaltnis von Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch auf zellularer
Ebene flhrt und es konsekutiv zur Storung des Zellstoffwechsels kommt. Das zellulare
Sauerstoffangebot DOz (engl. Delivery of oxygen) ist neben dem HZV zusatzlich vom
arteriellen O>-Gehalt CaO2 (engl. Arterial Oxygen Content) abhangig. Dieses Verhaltnis
lasst sich mit folgender Gleichung darstellen:
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CaO2 wiederum wird durch die arterielle Sauerstoffsattigung und den Hamoglobin-Gehalt
(Hb) des Blutes bestimmt [27]. Folgende Gleichung beschreibt CaO2:

Ca0, = Sa0, x Hb x 1,36 + Pa0, x 0,0031 Gl. (2).

Der initiale Verlauf der verschiedenen Schockformen kann sehr unterschiedlich sein, die
zellulare Hypoxie mit Anhaufung toxischer Metaboliten, dadurch bedingter komplexer
Storung der gesamten Mikrozirkulation und Zellfunktion liegt jedoch allen Schockformen
zugrunde. Ursachlich fur die kritische Abnahme der Organdurchblutung ist entweder ein
absolut oder relativ vermindertes HZV, eine Verteilungsstorung des Blutflusses oder die
Kombination aus Beidem [28]. Der hypovolamische Schock ist mit 16 % nach dem
septischen (62 %) und kardiogenen (17 %) die dritthaufigste Form, wobei davon mit 94
% der allergrofdte Anteil hamorrhagisch bedingt ist [25,29]. Beim hamorrhagischen
Volumenmangelschock kommt es =zusatzlich zum Verlust von Erythrozyten,
Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren. Die dadurch bedingte Beeintrachtigung von
Sauerstofftransportkapazitat und Gerinnung verstarkt das Krankheitsgeschehen [27]. Der
hamorrhagische Volumenmangelschock kann durch innere oder auflere Blutungen
bedingt sein und atraumatisch oder traumatisch erfolgen. Die Gewebsschadigung kann
bei Letzterem mit einer massiven Freisetzung an Mediatoren einhergehen, welche die
Schocksymptomatik noch befordern konnen [25]. Fehlen offene oder penetrierende
Verletzungen muss beim klinischen Bild eines Volumenmangelschocks an innere
Blutungen gedacht werden. Typische klinische Zeichen bei Patienten mit stark
fortgeschrittenem Blutverlust sind: eine arterielle Hypotonie (SBP <90 mmHg, MAP < 65
mmHg oder Abfall vom Ausgangswert > 40 mmHg), eine Tachykardie (HR > 120 /min),
kalte und blasse Haut, Schwitzen, eine verlangerte Rekapillarisierungszeit, eine
Tachypnoe (AF > 20 /min), Bewusstseinsstorungen und eine Oligurie [28,30]. Die
Graduierung des hamorrhagischen Volumenmangelschocks erfolgt in vier Stadien. Die
Einteilung mit entsprechend klinischen Zeichen ist in Tabelle 1 dargestellt. Grad | zeigt
entsprechend der Tabelle keine oder nur geringe Veranderungen der Vitalparameter. Ab
Grad lll jedoch gilt der Schock als dekompensiert. Ab einem Blutverlust von 50 % besteht
eine akut lebensbedrohliche Situation die mit Bewusstlosigkeit und kardiovaskularer
Instabilitat einhergeht [31].
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Tabelle 1: Einteilung des hdmorrhagischen Schocks nach Blutverlust und Klinik [25,32]

Grad | Grad Il Grad lll Grad IV
750 <1500 <2000 > 2000
Blutverlust [ml]
(<15 %) (15-30 %) (30 - 40 %) (> 40 %)
Systolischer N N
Normal Normal Erniedrigt Stark erniedrigt
Blutdruck
Diastolischer Meist nicht
Normal Erhoht Erniedrigt
Blutdruck messbar
HR [/min] <100 <100 >120 <140, schwach
Angstlich / Angstlich / Verwirrt /
Vigilanz Wach » »
agitiert agitiert somnolent
Atemfrequenz
12-20 20-30 30-40 <30
[/min]
Kapillarfiillung Normal >2s >2s Nicht feststellbar
Extremitaten Normale Farbe Blass Blass Blass und kalt
Urinfluss [ml/h] > 30 20-30 0-20 0-10

Neben der Menge ist vor allem die Geschwindigkeit des Blutverlusts und der
Gesundheitszustand des Patienten vor der Blutung entscheidend [28]. Zudem reagieren
einerseits padiatrische und andererseits geriatrische Patienten empfindlicher auf einen
Volumenverlust als junge Erwachsene ohne relevante Vorerkrankungen [31].

Beim hamorrhagischen Volumenmangelschock handelt es sich in erster Linie um eine
klinische Diagnose, die permanent Uberwacht werden muss. Die neben der klinischen
Untersuchung zur Verfigung stehenden allgemeinen diagnostischen Madglichkeiten sind

in Tabelle 2 aufgelistet.
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Tabelle 2: Diagnostische Méglichkeiten beim hdmorrhagischen Volumenmangelschock.
Modifiziert nach [25,33,34]

Basisdiagnostik e Glascow Coma Scale
o EKG, Monitoring von Herzfrequenz und Atemfrequenz
o Pulsoxymetrie (saO2, Pulskurve)
¢ Kapnographie (petCOz)

¢ Nichtinvasive Druckmessung

Zusatzliche Diagnostik e Invasive arterielle Druckmessung und arterielle BGA (pH, Laktat, BE,
Elektrolyte, Hb)
e Zentraler Venenkatheter
o Zentralvendser Druck
o Zentralvendse Sauerstoffsattigung (scvO2)
e Labordiagnostik (Blutbild, Gerinnungsstatus und weitere Laborparameter)
¢ Blasenverweilkatheter (Monitoring Ein- und Ausfuhr)
o Korperkerntemperatur
e Erweitertes hdmodynamisches Monitoring:
o Arterielle Pulskonturanalyse mit transpulmonaler Thermodilution
o Rechtsherzkatheter mit Druckverhaltnissen, gemischtvendser
Sauerstoffsattigung (sqvO2) und pulmonalarterieller Thermodilution
e Echokardiographie bzw. Sonographie (u.a. zur Steuerung der
Volumentherapie und zur Schockdifferenzierung)
o Gdf. erweiterte apparative Diagnostik:
o Rontgenuntersuchung, Computertomographie, Angiographie,

Endoskopie

Schreitet der Blutverlust voran, ist trotz Kompensationsmechanismen ab einem gewissen
Grad auch das zentrale Volumen vermindert. Als Ausdruck dessen kann der ZVD
erniedrigt sein. Dieser darf allerdings nicht alleinstehend zur Abschatzung eines
Volumenbedarfs genutzt werden [34-36]. Vielmehr konnen diagnostisch der passive-leg-
raising-test (Autotransfusion von 300 — 450 ml) oder idealerweise die transthorakale oder
transdsophageale echokardiographische Untersuchungen (TTE/TEE) genutzt werden
[28,34,35,37]. Die Echokardiographie gilt fur die Diagnose einer zentralen Hypovolamie
als Goldstandard. Wahrend eines Volumenmangelschock entwickelt sich aufgrund des
anaeroben Stoffwechsels und des hypoxiebedingten Zelluntergangs laborchemisch eine
metabolische Azidose. Die Laktat-Konzentration steigt an und der Base Excess (BE)
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negativiert sich [28]. Beide Parameter kdnnen somit auf eine schwere Gewebehypoxie
hinweisen. Aufgrund des zellularen Sauerstoffmangels sind die Sauerstoffextraktion und
damit die arteriovendse Sauerstoffgehaltsdifferenz erhoht. Sowohl die Laktat-
Konzentration, als auch die arteriovendse Sauerstoffgehaltsdifferenz eignen sich als
wichtige Parameter zur Abschatzung des HZV [33,34].

Da es sich bei der progressiven zentralen Hypovolamie mit potentieller Entwicklung eines
Volumenmangelschocks um ein dynamisches Krankheitsgeschehen mit hoher Morbiditat
und Mortalitat handelt, sollten Diagnostik und Therapie moglichst frihzeitig, zeitgleich
und in enger Abstimmung miteinander erfolgen. Die Therapie zielt auf die
Kreislaufstabilisierung und eine ausreichende Organdurchblutung ab. Uber eine
Verbesserung der Makrozirkulation erhofft man sich eine verbesserte Mikrozirkulation:
Wichtigste initiale Malinahme ist deshalb die Wiederherstellung der Normovolamie durch
den ausreichenden Ersatz von Volumen und Sauerstofftragern einerseits sowie die
adaquate Blutstillung andererseits. Die Versorgung lebensbedrohlicher Blutungen wird
durch die mogliche Anwendung eines modifiziertes <C> ABCDE-Schema betont [38].
Das <C> steht hierbei fur catastrophic haemorrhage (dt. katastrophale Blutung) oder
critical bleeding (dt. kritische Blutung). Die angemessene Volumensubstitution wiederum
erhoht das intravasale Volumen und dadurch das HZV, dies wiederrum verbessert die
Gewebeperfusion und die zellulare Versorgung [30,39]. Da die blutverlustbedingten
Einschrankungen von Sauerstofftransportkapazitat und Gerinnung vorerst kompensiert
werden konnen, ist eine normovolamische Hamodiluation zumindest initial ausreichend
und daher die Auswahl der Substanz fur die Volumensubstitution an sich weniger
bedeutend [40]. Entscheidend ist die schnelle Wiederherstellung des Perfusionsdrucks.
Prinzipiell stehen mehrere Substanzen zur Verfigung, z. B. kristalloide
Infusionslosungen, Hydroxylethylstarke, Albumin, Dextrane, Blut und Blutprodukte [25].
Eine Volumenuberladung ist aufgrund potentieller schwerer Komplikationen zu
vermeiden [41]. Fur die Steuerung der Volumentherapie sollten Laborparameter,
Ultraschallverfahren (Echokardiographie, Abdomensonographie) und das invasive
hamodynamische Monitoring gemeinsam genutzt und im Kontext von Anamnese und
klinischer Untersuchung interpretiert werden [34,42].

Trotz zahlreicher diagnostischer und therapeutischer Moglichkeiten bleibt die Prognose
des hamorrhagischen Volumenmangelschocks schlecht [8]. Eine besondere
Herausforderung stellt in diesem Zusammenhang die fruhe und akkurate Diagnose eines
drohenden hamorrhagischen Volumenmangelschocks dar: initial sind klinische Zeichen
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nicht spezifisch und traditionelle Vitalparameter nicht sensitiv genug. Ein Blutverlust von
bis zu 750 ml kann per se zwar gut kompensiert werden, geht dafir aber kaum mit
Veranderungen der Vitalparameter einher und kann sogar bis zum Zeitpunkt der
Dekompensation unbemerkt bleiben. Starkere Veranderungen der etablierten
Vitalparameter zeigen sich, wie aus Tabelle 1 ersichtlich, erst bei fortgeschrittenen
Blutverlusten. Bei Manifestation eines hamorrhagischen Volumenmangelschocks
vergeht bis zur Etablierung eines erweiterten hamodynamischen Monitorings und bis zur
Einleitung einer Therapie wertvolle Zeit. Zeit, die fur die Prognose entscheidend ist [43].

1.3.1 Lower Body Negative Pressure

Das Lower Body Negative Pressure Modell (LBNP, dt. Unterkorper-Unterdruck-Modell)
erlaubt es, hamodynamische Reaktionen auf einen auf den UnterkOrper applizierten
negativen Druck und einer daraus resultierenden zentralen Hypovolamie reproduzierbar
zu untersuchen. Durch den auf den Unterkorper applizierten Unterdruck sinken der
venose Ruckstrom zum Herzen und damit die kardiale Vorlast, wodurch sich konsekutiv
auch das SV und das HZV verringern. Dieser induzierte, relative Volumenmangel ahnelt
einem beispielsweise hamorrhagiebedingten, absoluten Volumenmangel. Somit kann
mithilfe des LBNP-Modells ein Blutverlust experimentell simuliert werden. Um
physiologische Anpassungsmechanismen an eine solche Situation zu untersuchen,
gewann das Modell vermehrt auch im Bereich der Notfallmedizin an Aufmerksamkeit
[10,44-46].

1.4 Herzfrequenzvariabilitat

Die HR, leicht messbar und als Vitalparameter etabliert, beschreibt die Anzahl der
Herzschlage pro Minute. In Ruhe ist sie niedrig, unter korperlicher Belastung oder Stress
steigt sie physiologisch an. In einem gesunden Herzen wird die Herzaktion durch den
Sinusknoten als primaren Schrittmacher initilert, jedoch muss dessen intrinsische
Grundaktivitat bedarfsgerecht moduliert werden. Die Variation des Herzschlages
resultiert dabei aus der Aktivitat komplex verschalteter autonomer neuronaler
Regelkreise und Feedbackmechanismen, durch welche der Korper in der Lage ist,
optimal auf sich standig verandernde endogene und exogene Einflusse und
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Anforderungen zu reagieren [47-51]. Die HRV beschreibt hierbei, wie sehr die einzelnen
Herzschlage von Schlag zu Schlag zeitlich variieren. Sie bezieht sich also auf das sich
verandernde Zeitintervall zwischen zwei Herzschlagen (engl. Interbeat Intervals, 1BI),
genauer auf den Abstand zweier aufeinanderfolgender Sinusknotenerregungen [49,51].
In der Praxis werden aufgrund der sicheren und technisch einfacheren Detektion meist
die im EKG registrierten R-Zacken zweier aufeinanderfolgender QRS-Komplexe genutzt
[52]. Dieses Zeitintervall wird daher als RR-Intervall bezeichnet und inkludiert alle
Herzschlage im Messzeitraum. Das NN-Intervall (engl. normal to normal beat intervals)
wird haufig synonym verwendet, bezieht sich im Gegensatz zum RR-Intervall jedoch
explizit nur auf alle ,normalen®, vom Sinusknoten generierten Herzschlage. Das NN-
Intervall schlie3t Rhythmusstorungen folglich aus [49,53].

Das Herz ist kein exaktes Metronom, vielmehr variiert der Abstand physiologisch
zwischen einzelnen Herzschlagen in einem bestimmten Ausmalf3. Die Variationen der
Herzschlage kann man als mathematisches Chaos betrachten: komplex, nichtlinear und
responsiv [50,54].

R RR-Intervall

Abbildung 1: Das EKG mit seinen Komponenten. Das RR-Intervall beschreibt den zeitlichen Abstand
zweier aufeinanderfolgender Herzschldge und bildet die Grundlage fiir die Messung der

Herzfrequenzvariabilitét.

Die zeitliche Variation des Herzschlages steht unter dem konsequenten Einfluss des
ANS. Die HRV spiegelt somit die kurzfristigen Einflisse von Sympathiko- und
Parasympathikotonus (bzw. deren komplexes dynamisches Verhaltnis) auf die Aktivitat
und die Funktion des Herzens wider. Sie gibt dabei nicht nur Informationen Uber die
Beanspruchung des Herzkreislaufsystems, sondern auch zur Qualitat der
Herzkreislaufregulation. Die HRV erlaubt es, die neurokardiale Beziehung mathematisch
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zu beschreiben [47—-49,55,56]. Uber die Bestimmung der HRV kdnnen folglich wichtige
diagnostische Informationen gewonnen werden. Eine veranderte HRV kann
beispielsweise Hinweise auf eine autonome Dysbalance geben [57]. Prinzipiell wird eine
hohe HRV als physiologisch gunstig gesehen. Gesunde Menschen besitzen also eine
hohere HRV als solche mit einem gestressten Herzkreislaufsystem. Eine reduzierte HRV
reprasentiert eine reduzierte neurokardiale Regulationskapazitat [58—68]. Die
Anpassungsfahigkeit des Herzkreislaufsystems an unterschiedliche
Kreislaufbelastungen ist in diesem Fall vermindert. Es konnte gezeigt werden, dass eine
Verminderung der HRV als unabhangiger Pradiktor fur eine erhdhte Gesamtmortalitat gilt
[49,59,62]. Zudem sind verschiedene, insbesondere kardiovaskulare Erkrankungen mit
einer erniedrigten HRV assoziiert [58,69-73]. Fur Postmyokardinfarktpatienten
beispielsweise besitzt ein Abfall der HRV hinsichtlich der Risikostratifizierung grof3e
Bedeutung [58,74,75]. Eine Reduktion der HRV lasst sich unter anderem auch bei einer
autonomen diabetischen Neuropathie mit kardialer Beteiligung finden [76—78]. Prinzipiell
kann aber auch eine erhohte HRV wie z. B. bei bestimmten Herzrhythmusstorungen
pathologisch sein und hier insbesondere bei alteren Menschen mit einer gesteigerten
Mortalitéat einhergehen [79,80]. Zahlreiche weitere Erkrankungen weisen als Zeichen
einer gestorten autonomen Balance eine Veranderung der HRV auf [66,67,81-85]. Auch
fur Traumapatienten konnte ein Zusammenhang von HRV und Mortalitat festgestellt
werden [86-92].

Neben den sympathischen und parasympathischen Einflussen ist die HRV fur weitere
kurzfristige physiologische Regulationsprozesse suszeptibel. Hierzu gehodren u.a.
respiratorische und kardiovaskulare Vorgange, wie die respiratorische Sinusarrhythmie
(RSA), der Barorezeptorreflex und der sich rhythmisch verandernde Vasotonus. Aber
auch die zirkadianen Veranderungen der Korperkerntemperatur und des Metabolismus,
sowie der Schlafzyklus beeinflussen die HRV und werden somit durch sie reprasentiert.
Die zuletzt genannten Prozesse wirken sich vor allem auf die langfristige Variation der
HR aus und werden somit durch 24 h HRV-Messungen erfasst [53].

Die Veranderung des Zeitintervalls zwischen konsekutiven Herzschlagen kann mit einem
EKG oder der Photoplethysmographie nichtinvasiv bestimmt und anschliel3end mithilfe
eines entsprechenden Algorithmus mathematisch ausgewertet werden. Fur die
mathematische Beschreibung der HRV werden verschiedene Analyseverfahren
differenziert. Diese unterteilt man in zeitbezogene (engl. time-domain measurements),

frequenzbezogene (engl. frequency-domain measurements) und nichtlineare
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Analysemethoden (engl. non-linear measurements). Je nach Fragestellung und zu
bestimmenden HRV-Parametern erfolgt die Auswahl der Methode. Der Messzeitraum
kann sich hierbei, wie bereits angedeutet, von nur wenigen Minuten bis zu mehreren

Stunden unterscheiden.

1.4.1 Zeitbezogene Analyse der HRV

Die zeitbezogene HRV-Analyse konzentriert sich auf die zeitlichen Anderungen des NN-
Intervalls und untersucht diese hinsichtlich ihrer Varianz im Messzeitraum. Es werden
verschiedene  zeitbezogene  HRV-Parameter  berechnet, welche wiederum
unterschiedliche Funktionen reprasentieren. Eine Ubersicht ist in Tabelle 3 dargestellt.
Einige Parameter der zeitbezogenen HRV-Analyse werden beispielsweise explizit dem
Parasympathikus zugeschrieben, fur andere gibt es keine eindeutige Zuordnung
[53,93,94]. Es ist zudem zu beachten, dass die zeitbezogenen Parameter der HRV-
Analyse stark vom Messzeitraum, welcher sich von < 1 min bis zu > 24 h erstrecken kann,
und vom Aktivitatsmuster einer Person abhangig sind. Interessanterweise erhohen sich

die zeitbezogenen HRV-Parameter bei langerem Messzeitraum [95].

Tabelle 3: Time Domain — Parameter der zeitbezogenen HRV-Analyse nach [49,53,94,96]

Parameter Beschreibung Einflussbereich

Indikator flir Gesamtvariabilitat

Standardabweichung aller NN-Intervalle im _
SDNN [ms] Sympathikus und

Messzeitraum _
Parasympathikus (RSA)

Mittelwert der Standardabweichungen aller
SDANN [ms] konsekutiven 5-min NN-Intervalle (zur Abschatzung
bei Langzeitmessungen)

Quadratwurzel des Mittelwerts der Summe aller

Indikator flr Kurzzeitvariabilitat

RMSSD [ms] quadrierten Differenzen zwischen benachbarten )
V.a. Parasympathikus
NN-Intervallen

Mittelwert der Standardabweichungen aller
SDNN Index [ms] normalen NN-Intervallen 5-mindtiger

Aufzeichnungssegmente (liber 24 h)
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Anzahl der Paare benachbarter NN-Intervalle, die > )
NN5O0 [] ] ] Parasympathikus
50 ms voneinander abweichen

Prozentsatz aufeinanderfolgender NN-Intervalle, die )
pNN50 [%] ) ) Parasympathikus
mehr als 50 ms voneinander abweichen

Mithilfe der Standardabweichung aller NN-Intervalle im Messzeitraum (SDNN, engl.
Standard Deviation of all NN-intervals [ms]) kann die Gesamtvariabilitat der HRV beurteilt
werden, wobei eine hohe SDNN einer hohen Gesamtvariabilitdt der HRV entspricht. In
der konventionellen 24 h Langzeitmessung tragen neben dem Sympathikus und dem
Parasympathikus weitere vor allem langsame (z.B. zirkadiane) Prozesse zur HRV bei
[97]. Die Langzeitmessung wird fur die kardiale Risikostratifizierung genutzt und gilt als
guter Pradiktor fur Morbiditat und Mortalitat. In der 5-minatigen Kurzzeitmessung wird die
HRV jedoch primar durch die parasympathisch vermittelte RSA beeinflusst [50]. Der
Mittelwert der Standardabweichungen aller konsekutiven 5-min NN-Intervalle im
Messzeitraum (SDANN, engl. Standard Deviation of the Average of NN-intervals in all 5
min segments of the entire recording [ms]) korreliert mit der SDNN und dient ebenfalls
der Abschatzung der HRV bei Langzeitmessungen. Die SDANN, bietet jedoch keine
zusatzlichen Informationen und gilt daher als redundant [50]. FUr Kurzzeitmessungen
eignet sich hingegen die Bestimmung der Quadratwurzel des Mittelwertes der
quadrierten Differenzen konsekutiver NN-Intervalle (RMSSD, engl. Root Mean square of
the Successive Differences [ms]). Diese spiegelt zuverlassig den parasympathischen
Einfluss auf die Herzfrequenz wider [98]. Weitere zeitbezogene HRV-Parameter sind die
absolute Anzahl aller konsekutiver NN-Intervalle die langer als 50 ms sind (NN50 [ ]) und
der prozentuale Anteil derer an der Gesamtzahl der NN-Intervalle (pPNN50 [%]). Beide
brauchen eine mindestens zweiminutige Aufzeichnungszeit, korrelieren mit der RMSSD
und reprasentieren ebenfalls die parasympathische Aktivitat [98]. Der SDNN Index
beschreibt den Mittelwert der Standardabweichungen aller normalen NN-Intervalle 5-
minutiger Aufzeichnungssegmente Uber einen Messzeitraum von 24 h. Er misst den

Einfluss des ANS auf die HRV, kann aber nicht klar zugeordnet werden [50].
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1.4.2 Frequenzbezogene Analyse der HRV

Die Grundlage der frequenzbezogenen HRV-Analyse stellt die Berechnung der
spektralen Leistungsdichte (PSD, engl. Power Spectral Density) aus den
aufgezeichneten NN-Intervallen dar. Die PSD kann mithilfe mathematischer Verfahren
fur verschiedene, vorher definierte Frequenzbereiche (Frequenzbander) aus dem
Gesamtspektrum geschatzt werden und beschreibt wie sich Varianz und Amplitude
dieser Frequenzbander in der Gesamtleistung (TP, engl. Total Power [ms?]) verteilen. Sie
zerlegt die Gesamt-HRV somit in ihre verschiedenen Rhythmusteilkomponenten [49,50].
Die Berechnung der PSD kann z.B. mithilfe der nichtparametrischen Fast Fourier
Transformation (FFT) oder der parametrischen Autoregression (AR) erfolgen [49,99].
Beide bieten verschiedene Vor- und Nachteile, allerdings wird die FFT haufig aufgrund
ihrer  geringeren  Komplexitat und der dadurch bedingt verbesserten
Prozessierungsgeschwindigkeit genutzt. Beide Methoden setzen eine regelmallige
Signalabtastung voraus. Da die Abtastung der NN-Intervalle jedoch per se unregelmafRig
erfolgt, mussen die aufgezeichneten Daten vorverarbeitet, also einer Interpolation und
einem Resampling unterzogen werden. Obwohl insbesondere die FFT als verlassliche
Methode zur Berechnung der PSD gilt, wird die Datengenauigkeit aufgrund der
notwendigen Vorverarbeitung der Signale negativ beeinflusst. Als weitere Moglichkeit
kann deshalb das Lomb-Scargle-Periodogramm (LSP) herangezogen werden. Fur diese
Methode kann das nicht-aquidistant abgetastete Signal direkt genutzt werden. Aufgrund
der fehlenden Notwendigkeit der Interpolation erzielt das LSP bessere Ergebnisse als die
klassischen Methoden, wie beispielsweise die FFT [100—104].

Eine Ubersicht tber die verschiedenen in der frequenzbezogenen HRV-Analyse
berechneten Frequenzbander ist in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Frequency Domain — Parameter der frequenzbezogenen HRV-Analyse nach [49,50,53,94,96]

Geschatzter
Parameter Frequenzbereich und Einflussbereich
Periodendauer
<0,003 Hz . . .
Ultra Low Frequency [ms?] ) Zirkadiane Rhythmik
= 5:30 min
Insbesondere kardiales System
0,003 - 0,04 Hz . ) .
Very Low Frequency [ms?] ) (zudem zirkadiane Rhythmik,
255 —5:30 min )
Thermoregulation, Vasomotorentonus, RAAS)
0,04 - 0,15 Hz Parasympathikus und Sympathikus
Low Frequency [ms?]
7-25s (Baroreflexpeak)
) 0,195-0,4 Hz Parasympathikus
High Frequency [ms?]
25-7s (RSA)
LF/HF [%] - Ggf. Sympathovagale Balance
Gesamtspektrum aller Frequenzbereiche;
Total power [ms?] 0,00001 -0,4 Hz

Indikator fiir Gesamtvariabilitat

Das High Frequency Band (HF) liegt zwischen 0,15 und 0,4 Hz und weist eine
Periodendauer von ca. 2,5 bis 7 s auf. Die HF steht im engen Zusammenhang mit der
parasympathischen Modulation der HR und korrespondiert dabei eng mit dem
Atemzyklus (Synonym respiratory band®): Wahrend der Inspiration steigt die HR
aufgrund einer Reduktion des vagalen Tonus und umgekehrt nimmt sie wahrend der
Exspiration durch eine Zunahme der parasympathischen Aktivitat ab. Diese phasische
Veranderung der HR erfolgt aufgrund komplexer zentraler und peripherer Mechanismen
und wird als respiratorische Sinusarrhythmie (RSA) bezeichnet. Interessanterweise kann
das Ausmal} der RSA in gesunden Individuen durch eine langsame, tiefe Atmung erhoht
werden, ohne dabei den vagalen Tonus zu verandern. Somit reprasentiert die Power der
HF nicht die parasympathische Aktivitat an sich, sondern vielmehr die vagale Modulation
der HR [105-108]. Eine adaquate dynamische Modulation der HR durch den

Parasympathikus ist fur die kardiovaskulare Gesundheit bedeutsam, ein reduzierter oder
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gestorter vagaler Einfluss auf die HR geht hingegen mit einer erhohten Mortalitat einher
[68]. Zudem konnte eine reduzierte Power in der HF in mehreren kardialen Pathologien
gefunden werden. Eine Reduktion korreliert unter anderem mit Stress, Panik- oder
Angststorungen [53,109-113].

Der Frequenzbereich des Low Frequency Bandes (LF) reicht von 0,04 bis 0,15 Hz und
hat dementsprechend eine Periodendauer von 6,6 bis 25 s. Die Interpretation der LF ist
nicht so eindeutig wie die der HF und wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Initial wurde
das LF Band insbesondere der sympathischen Aktivitat zugeschrieben, weshalb mithilfe
der LF/HF-Ratio das Verhaltnis zwischen Sympathikus und Parasympathikus dargestellt
werden sollte. Diese Hypothese ergab sich aus ambulanten 24-h-Beobachtungen.
Wahrend dieser Beobachtungen kam es jedoch beispielsweise aufgrund starkerer
korperlicher Aktivitaten der Probanden im Tagesverlauf zur vermehrten sympathischen
Aktivitat [48,114,115]. Dementgegen konnte gezeigt werden, dass in Ruhe insbesondere
die vagal vermittelte Blutdruckregulation der Barorezeptoraktivitat die Power der LF
(Synonym ,baroreceptor range®) generiert. Der Einfluss des Parasympathikus im LF-
Bereich reicht hierbei von 0,05 bis 0,15 Hz [116,117]. Der Sympathikus andererseits hat
keinen Einfluss auf den Frequenzbereich oberhalb von 0,1 Hz [48,49,51,56,115-122].
Beide ANS-Komponenten tragen somit je nach Aufzeichnungskontext zur LF bei.
Mittlerweile ist es zudem allgemein akzeptiert, dass sich Parasympathikus und
Sympathikus nicht immer gegenlaufig verhalten, sondern auch simultan aktiv sein
konnen. Dies erschwert die Interpretation der LF/HF-Ratio und unterstreicht die
Bedeutung des Aufzeichnungskontextes [123—125)].

Das Very Low Frequency Band (VLF) liegt zwischen 0,003 und 0,04 Hz und weist eine
Periodendauer von 25 s bis 5:30 min auf. Auch eine Verminderung der Power in der VLF
konnte in verschiedenen Krankheitsbildern gezeigt werden [126,127]. Zudem zeichnet
sich eine erniedrigte Power im VLF-Bereich durch eine starkere Assoziation zur
Gesamtmortalitat als eine Verminderung der Power in den LF- oder HF-Frequenzbandern
aus [59,128,129]. Obwohl eine physiologische VLF demnach fur die Gesundheit eines
Menschen besonders bedeutsam ist, waren die Mechanismen, die zur VLF beitragen,
lange Zeit unverstanden [73,130,131]. Das ANS tragt, wenn uberhaupt nur zu einem
geringen Anteil zur VLF bei (hier im Zusammenhang mit physischer Aktivitat, der
Thermoregulation, dem RAAS und dem Vasomotorentonus). Neuere Studien lassen
jedoch insbesondere einen kardialen Ursprung des VLF-Bandes vermuten. Diesen
Studien zufolge wird durch die Stimulation afferenter Neurone im Herzen das intrinsische
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Nervensystem des Herzens, ein aus verschiedenen Feedback- und Feedforward-Loops
bestehende System, aktiviert, welches hauptsachlich fuar die Power der VLF
verantwortlich ist. Die kardialen Neurone wiederum stehen in enger Verbindung mit
extrinsischen kardialen Ganglien und dem Ruckenmark [132-134].

Das Ulfra Low Frequency Band (ULF) liegt unterhalb von 0,003 Hz und weist eine
Periodendauer von mindestens 5:30 min auf. Hauptsachlich tragt die zirkadiane
Oszillation der HR zur Power dieses Bandes bei, aber auch weitere ebenfalls langsam
ablaufende Prozesse, wie die Regulation der Korperkerntemperatur, der Metabolismus
oder das RAAS werden wahrscheinlich durch das ULF Band reprasentiert [49,135].
Aufgrund der zeitlichen Lange dieser Prozesse wird eine Aufzeichnungsdauer von
mindestens 24 h Dbendtigt [73]. Verschiedene psychiatrische Erkrankungen
beispielsweise zeigen deutlichen Veranderungen im ULF Band [136,137].

Die TP ist die Summe der verschiedenen Frequenzbander (ULF, VLF, LF und HF far 24h-
Messungen und VLF, LF und HF fir kdrzere Messzeitraume) und reprasentiert die
Gesamt-HRV [49,94]. Die Relative Power (RP [nu]) ist der prozentuale Anteil eines
Frequenzbandes an der TP (relative Very Low Frequency (rVLF), relative Low
Frequency (rLF), relative High Frequency (rHF)).

1.4.3 Nichtlineare Analyse der HRV

Fir die nichtlineare Analyse der HRV stehen mehrere Methoden zur Verfugung. Eine
Analysemoglichkeit stellt die graphische Darstellung der Abhangigkeiten
aufeinanderfolgender NN-Intervalle im sogenannten Poincaré-Diagramm (auch ,return
map*®) dar. Hierbei wird jedes NN-Intervall gegen das néachstfolgende in ein
Koordinatensystem aufgetragen [53,138]. Es entsteht eine Punktewolke, an welche eine
Ellipse angepasst wird. Aus der Geometrie dieser Ellipse konnen verschiedene
nichtlineare HRV-Kenngrof3en bestimmt werden. SD1, die Standardabweichung der
Punkteabstande zu der Funktion ¢ = x (,identity axis®), beschreibt die Weite der Ellipse.
SD1 reprasentiert die Kurzzeitvariabilitat und korreliert unter anderem mit der Power der
HF [139]. SD2, die Streuung der Punkte um die Funktion 4 = —x + NN (,perpendicular
axis), beschreibt den Langsdurchmesser der Ellipse. SD2 reprasentiert die kurz-, aber
insbesondere auch die langzeitige Variabilitat und korreliert mit der Power im LF-Band
[53,138,140-142]. Der Quotient SD1/SD2 stellt ein bestimmtes Verhaltnis zwischen kurz-

31



und langfristiger HRV dar. Er beschreibt die autonome Balance und korreliert mit dem
LF/HF-Ratio [53,143-146]. Eine Ubersicht iber die verschiedenen nichtlinearen HRV-
Parameter ist in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Non-linear Domain — Parameter der nichtlinearen HRV-Analyse nach [49,50,53,94,96]

Parameter Beschreibung Einflussbereich

Standardabweichung der Punkteabstande zum »
SD1 [ms] Kurzzeitige HRV
Querdurchmesser der Punktwolke

Standardabweichung der Punkteabstande zum  Kurz- und v.a. langezeitige

SD2 [ms] .
Langsdurchmesser der Punktwolke HRV
Verhaltnis der kurzzeitigen
SD1/SD2 [%] Verhaltnis aus SD1 und SD2 und langfristigen HRV-

Anderungen

Approximate Entropy [ ]
RegelmaRigkeit und Komplexitat von
Zeitreihen
Sample Entropy []

Weitere nichtlineare HRV-Merkmale sind die approximierte und die Stichproben-
Entropie. Die approximierte Entropie (engl. Approximate Entropy, AppEn) beschreibt die
Regelmaligkeit und Komplexitat von Fluktuationsmustern in einer Zeitreihe. Sie misst die
Wabhrscheinlichkeit, dass sich in einer NN-Reihe auftretende Muster wiederholen bzw.
voneinander unterscheiden [147]. Niedrige AppEn Werte der HRV entsprechen einer
hohen Regelmaligkeit von Mustern in der NN-Reihe, hohe Werte hingegen indizieren,
dass die Muster in einer NN-Reihe unregelmallig und nicht vorhersehbar bzw. die
Ahnlichkeit von Mustern zuféllig ist [53,148]. Genauso wie die AppEn misst auch die
Stichprobenentropie (engl. Sample Entropy, SampEn) diese Regelmalligkeit und
Komplexitat von Mustern in einer Zeitreihe. Als verbesserte Analysemethode der Entropie
ist sie jedoch robuster als die AppEn und kann gleichzeitig fur kirzere Zeitreihen und
damit kurzere Aufzeichnungszeiten angewandt werden [53,149].
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1.5 Zielsetzung dieser Arbeit

Das Ziel dieser Pilotstudie ist die Untersuchung der HRV hinsichtlich der nichtinvasiven
Detektion eines Schlagvolumenabfalls wahrend einer zentralen Hypovolamie. Unter
Verwendung eines LBNP-Modells soll eine progressive zentrale Hypovolamie kontrolliert

simuliert und der diagnostische Werte der HRV evaluiert werden.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

Diese Arbeit ist eine prospektive monozentrische Pilotstudie, die an der Klinik fur
Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Charité -
Universitatsmedizin Berlin in Kollaboration mit der Technischen Universitat Berlin
(Fakultat Elektrotechnik und Informatik, Institut fur Energie- und Automatisierungstechnik,
Fachgebiet Elektronik und medizinische Signalverarbeitung, Prof. Dr.-Ing. Reinhold
Orglmeister) durchgefuhrt wurde.

Vor Studienbeginn erfolgte eine internationale Studienregistrierung (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT03481855, applied on 5™ of March 2018, first posted on 29" of March 2018,
principal investigator: Aarne Feldheiser (A.F.) [150]). Zudem lag ein positives Votum der
Ethikkommission und des Datenschutzbeauftragten der Charité vor (EA1/249/17). Die
Studie wurde unter Einhaltung der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt. Die
Patientenrekrutierung und die Datenerfassung erfolgte vom 06. Marz 2018 bis zum 11.
April 2018 am Campus-Virchow-Klinikum der Charité — Universitatsmedizin Berlin.

2.2 Patientenkollektiv

In unsere Studie wurden mannliche Probanden zwischen 18 und 40 Jahren
eingeschlossen. Zu den Ausschlusskriterien gehorten beispielsweise: klinische Zeichen
einer reduzierten kardiopulmonalen Kapazitat oder anamnestische Hinweise auf eine
Synkope bzw. die Disposition zur Hypotonie, chronische Vorerkrankungen, eine
bestehende Dauermedikation oder relevante Pathologien in der TTE-Baseline-
Untersuchung. Bei der Studienpopulation handelte es sich demzufolge um gesunde
Probanden. Eine Ubersicht Uber alle Ein- und Ausschlusskriterien ist in Tabelle 6
zusammengefasst.

Insgesamt wurden 30 Probanden zwischen 21 und 35 Jahren in die Studie
eingeschlossen. Sie wurden vor Studienbeginn mundlich und schriftlich Uber das
Versuchsprotokoll sowie potentielle Risiken informiert. lhre freiwillige Teilnahme
bestatigten sie durch eine schriftliche Einverstandniserklarung. Hinsichtlich der wahrend
des Versuchsprotokolls erfassten Daten blieben die Probanden verblindet. Des Weiteren
wurden wichtige demographische Daten wie Alter, GroRe und Geschlecht vor
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Durchfuhrung des Versuchsprotokolls erhoben.

pseudonymisiert.

Wiahrend des gesamten Versuchs war ein Studienarzt zur Uberwachung des Probanden

Alle erfassten Daten wurden

anwesend. Bei subjektiven Symptomen wie z.B. Unwohlsein, Schwindel, Ubelkeit,

starkes Schwitzen oder Schwarzwerden vor Augen hatte der Proband zu jedem Zeitpunkt

des Versuchs die Maoglichkeit diesen zu beenden. Bei klinischen Zeichen einer

hamodynamischen Dekompensation konnte der Versuch jederzeit auch durch den

Studienarzt unterbrochen werden.

Tabelle 6: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Aufklarung und schriftliche Einverstandniserklarung
Gltige Krankenversicherung
Mannliches Geschlecht

Ausschlusskriterien

Alter < 18 und > 40 Jahre

Fehlende Deutschkenntnisse

Fehlendes Einverstandnis zur Speicherung und Weitergabe von Daten
innerhalb der Studie

Anhalt fir chronische Erkrankungen (kardiovaskular, nephrologisch,
pulmonal, neurologisch, metabolisch, gastrointestinal)
Dauermedikation

Klinische Zeichen einer reduzierten kardiopulmonalen Belastbarkeit
Klinische Zeichen einer akuten Erkrankung

Teilnahme an einer prospektiven Interventionsstudie wahrend des
Studienzeitraums

Anamnestische Hinweise auf Synkopen oder Disposition zur Hypotonie
Klinische Zeichen der arteriellen Hypertonie

Klinische Zeichen einer Inguinalhernie

Relevante Pathologien in der Baseline-Untersuchung der
transthorakalen Echokardiographie

2.3 Datenerhebung

2.3.1 Versuchsaufbau

In unserer Studie wurde ein LBNP-Modell verwendet. Der Aufbau des LBNP-Modells fir

unsere Studie orientierte sich an dem von Tymko publizierten Artikel ,How to build a
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lower-body differential pressure chamber integrated on a tilt-table: A pedagogy tool to
demonstrate the cardiovagal baroreflex® [151]: Unser Modell bestand hierbei aus einer
Kammer, welche den Unterkorper eines liegenden Probanden umschliet. Der
Kammerrahmen wurde aus Massivholz gebaut, die Kammerwande bestanden aus
Sperrholz. Mithilfe von kommerziell erhaltlichem Silikongel wurde die Konstruktion
versiegelt und durch einen Neopren-Kayak-Skirt auf Beckenkammhohe des Probanden
luftdicht abgeschlossen. AnschlieBend konnte in der Kammer ein durch eine als
Vakuumaquelle genutzter Trockensauger (VS06B1110, Siemens AG, Berlin and Munich,
Germany) ein definierter negativer Druck appliziert werden. Dieser wurde kontinuierlich
und digital gemessen (PDA, PCE-Deutschland, Meschede, Germany). Feine
Druckanderungen konnten durch in die Kammerwand integrierte Ventile reguliert werden.
Der Kammerdruck war somit entsprechend der Vakuumquelle von 0 bis -60 mmHg
vollkommen variabel. Ein justierbarer Fahrradsattel in der Kammer verhinderte bei
appliziertem Unterdruck eine Veranderung der Position des Probanden innerhalb der

Kammer.

2.3.2 Versuchsprotokoll

Der Proband wurde vor Versuchsbeginn mit der Umgebung und dem Equipment des
Experiments vertraut gemacht. AnschlielRend wurde er in Rickenlage auf einer Liege so
positioniert, dass sein Unterkdrper von der LBNP-Kammer umschlossen wurde. Eine
durch Lagerungskissen unterstutzte leichte Linksseitenlage von 20 bis 30 ° erleichterte
das mehrfach durchzufihrende TTE.

Da Traumapatienten nicht mit einer vorgegebenen AF atmen, wurde diese nicht durch
uns vorgegeben und war dementsprechend zu jeder Zeit variabel.

Das Versuchsprotokoll bestand aus funf Phasen (Baseline (dt. Ruhe- oder
Ausgangsphase), T1, T2, T3 und Recovery (dt. Erholungsphase)). Der Versuch begann
mit der siebenminutigen Baseline-Phase. Hier lag der Proband zwar bereits in der LBNP-
Kammer, der relativ zum atmospharischen Druck bestehende Kammerdruck war in dieser
initialen Phase jedoch bei 0 mmHg. Als Referenz wurden hier hamodynamische
Ausgangwerte erhoben. Anschlielend erfolgte die Applikation des Unterdrucks in drei
aufeinanderfolgenden Dekompressionsstufen: -15 mmHg (T1), -30 mmHg (T2) und -45
mmHg (T3), wobei jede Stufe erneut fur sieben Minuten gehalten wurde. Aufgrund einer

moglichen initialen Druckschwankung beim Wechsel zur nachsten Dekompressionsstufe
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dienten die ersten zwei Minuten einer jeden Dekompressionsstufe zur genauen
Nachregulierung des Drucks (engl. data exclusion zones). Diese zwei Minuten wurden
eindeutig gekennzeichnet, um ausschliel3lich die darauffolgenden funf Minuten in die
Datenerfassung miteinzubeziehen. Wahrend dieses Datenerfassungszeitraums wurde
ein stationarer Zustand (engl. steady state) angenommen. Nach Durchlaufen der drei
Dekompressionsstufen folgte die Erholungsphase, indem der Kammerdruck zurtck auf O
mmHg gesenkt wurde. Dies geschah kontinuierlich und langsam uber einen Zeitraum von
zwei Minuten, um Komplikationen aufgrund einer zu schnellen Volumenverschiebung
aufgrund der Druckveranderung zu vermeiden. Diese letzte Phase dauerte mindestens
zehn Minuten an. Die Uberwachung durch den Studienarzt war erst bei vollstdndigem
Wohlbefinden des Probanden und Normalisierung seiner Vitalparameter abgeschlossen.
Eine Ubersicht (iber das Versuchsprotokoll ist in Tabelle 7 und graphisch in Abbildung 2
zusammengefasst.

Wahrend des ganzen Versuchs wurden kontinuierlich ein Standard-3-Kanal-EKG
aufgezeichnet und photoplethysmographische Messungen am Finger und im Ohr
durchgefuhrt. In jeder Dekompressionsstufe wurde zudem einmalig eine Minute vor dem
Wechsel zur nachsten Dekompressionsstufe nichtinvasiv der DBP, SBP und MAP mittels
automatischer oszillometrischer Blutdruckmessung (Nihon Kohden BSM-3000) am
rechten Oberarm des Probanden bestimmt. Zusatzlich wurde in jeder Stufe eine durch
einen von der ,European Society of Cardiology® / ,European Association of
Cardiovascular Imaging“ (Adult Transthoracic Echocardiography) zertifizierten Arzt (A.F.)
standardisierte TTE-Untersuchung durchgefuhrt. Die Messung erfolgte mit einem GE

Healthcare Vivid S70 Sonographiegerat in den letzten zwei Minuten einer jeden Stufe.
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Tabelle 7: Ubersicht des Versuchsprotokoll mit geschétztem, simuliertem Blutverlust nach [45,152]

Zeit [min] Druck [mmHg] Phase Simulierter Blutverlust
00 -07 0 Baseline -
07 -09 0->-15 Erreichen Solldruck -
Mild = 400 — 550 ml
09-14 -15 T1
10 % des Blutvolumens
14 -16 -15 = -30 Erreichen Solldruck -
Moderat = 550 — 1000 ml
16 — 21 -30 T2
10 — 20 % des Blutvolumens
21-23 -30 2 -45 Erreichen Solldruck -
Schwer = >1000 ml
23-28 -45 T3
>20 % des Blutvolumens
28 — 30 45 >0 Erreichen Solldruck -
30-40 0 Recovery -
0 Baseline Recovery
T1
o) =~ 10%
I 0,4-0,55L
£ -151
§. T2
Aé = 10-20%
E 30. 0,55-1,0L
2
o T3
[ >20%
- >1L
-45 4
7 9 14 16 21 23 28 40
Zeit [min]

Abbildung 2: Graphische Ubersicht des Versuchsprotokolls mit geschétzem, simuliertem Blutverlust
(relativ und absolut) nach [45,152]



2.3.3 Echokardiographische Untersuchung

Ziel des LBNP-Modells ist es eine zentrale Hypovolamie durch einen auf den Unterkorper
applizierten negativen Druck zu induzieren, um so die physiologischen Auswirkungen
einer solchen auf den Probanden zu untersuchen. Um die Entwicklung einer zentralen
Hypovolamie nachzuweisen und gleichzeitig zu Uberwachen, wurde in jeder Phase des
Versuchsprotokolls eine TTE-Untersuchung durchgefuhrt. Die Echokardiographie gilt als
schnelles, zuverlassiges und nichtinvasives Verfahren zur Einschatzung der kardialen
Funktion und des Volumenstatus. Es dient somit sehr gut der Uberprifung einer zentralen
Hypovolamie. In den standardisierten TTE-Untersuchungen wurden der Volumenstatus,
die Herzklappen- und -kammern sowie die links- und rechtsventrikulare Funktion
untersucht. Insbesondere wurden das SV und die Ejektionsfraktion (EF [%]) bestimmt.
Das SV dient als Kontrollparameter der Simulation einer zentralen Hypovolamie durch
das LBNP-Modell. Es wird Uber folgende Formel berechnet:

2

d
SV = n( 2) X VTl Gl. (3).

Der dwvor bezeichnet den Durchmesser (d [mm]) des Ausflusstraktes des linken
Ventrikels auf Hohe des Klappenanulus (engl. Left Ventricular Qutflow Tract, LVOT). Der
duvot wurde in der fruhen Systole in der parasternal langen Achse (engl. Parasternal
Long Axis View, PLAX) ausgemessen. Das Geschwindigkeits-Zeit-Integral (engl.
Velocity Time Integral, VTI [cm]) des systolischen Flusses in Ausstromungsrichtung im
LVOT wurde mittels Pulsed-Wave (pw) Doppler im apikalen 5-Kammer-Blick (engl.
Apical 5-Chamber View, A5C) bestimmt. Das VTI wurde aus neun Messungen gemittelt,
welche gleichmalig Uber die letzten zwei Minuten der Dekompressionsstufe verteilt
bestimmt wurden. Die EF beschreibt das wahrend der Systole relativ zum
enddiastolischen Volumen (EDV [ml]) ausgeworfene Ventrikelvolumen und berechnet
sich uber folgende Formel:

S
EF = —— x 100 Gl. (4).
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2.4 Datenaufbereitung und Zielparameter

Die durch die Messgerate erfassten Daten wurden im csv.-Dateiformat (engl. comma-
Separated values, dt. durch Komma getrennte Werte) gespeichert. Um den
Informationengehalt der erfassten Daten zu steigern, erfolgte eine Signalverarbeitung in
MATLAB®. Dies beinhaltete die Filterung von Rauschen und Artefakten. Zusatzlich
wurden die EKG-Aufzeichnungen visuell untersucht und die R-Zacke eines jeden QRS-
Komplexes fur die exakte Bestimmung des NN-Intervalls markiert. Beim Auftreten von
Arrhythmien oder Extrasystolen wurde die R-Zacke des entsprechenden QRS-
Komplexes annotiert und aus der Datenverarbeitung ausgeschlossen.

AnschlielRend erfolgten die Berechnungen der verschiedenen, bereits in der Einleitung
beschriebenen HRV-Zielparameter. Hierzu zahlten die zeitbezogenen HRV-Parameter
SDNN, RMSSD, rSDRM, pNN50 und NN50, die frequenzbezogenen HRV-Parameter
VLF, rVLF, LF, rLF, HF, relative HF, LF/HF und TP, sowie die nichtlinearen HRV-
Parameter SD1, SD2, SD1/SD2, AppEn und SampEn. Die Berechnungen wurden in
MATLAB® realisiert.

2.5 Statistische Auswertungsverfahren

Fur die statistische Auswertung wurde das Statistik-Programm RStudio (Version
1.2.5033, Copyright 2009-2019 R Studio, Incorporated) verwendet.

Es erfolgte eine begleitende statistische Beratung durch das Institut fur Biometrie und
Klinische Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin (Ph. D. Annette Aigner,
M. Sc. Maja Krajewska).

Die Daten wurden deskriptiv und explorativ analysiert.

Im Rahmen der deskriptiven Analyse wurde der Gesamtverlauf der zu untersuchenden
Parameter Uber die verschiedenen Zeitpunkte entsprechend den verschiedenen
Dekompressionsstufen des Versuchsprotokolls dargestellt. Hierfur wurden wichtige
statistische Malizahlen wie Mittelwert, Standardabweichung, Median, 25. und 75.
Perzentile (Interquartilsabstand, engl. Interquartile Range, IQR), Minimum, Maximum,
Standardfehler und Variationskoeffizient berechnet. Diese wurden anschliefend in
Boxplots visualisiert. Des Weiteren erfolgte die Prufung der Variablen auf
Normalverteilung. Aufgrund der eher als gering einzuschatzenden Fallzahl (n = 30)

wurden fur die weitere statistische Auswertung und Signifikanztestung jedoch stets
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nichtparametrische Tests angewandt. Unter Verwendung des RStudio Pakets ,nparLD*
wurden in einer nichtparametrischen Analyse fur longitudinale Daten in faktoriellen
Experimenten nach Brunner (engl. Analysis of Variance (ANOVA)-Type Statistic, ATS)
Unterschiede der Variablen im zeitlichen Verlauf berechnet [153]. Nach der Globaltestung
wurde mit dem gepaarten Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (engl. Wilcoxon signed-rank
test) als post-hoc Analyse auf mogliche Unterschiede zwischen der Baseline und den
anderen Zeitpunkten getestet.

Der hamodynamische Parameter SV ist unmittelbar durch eine progressive zentrale
Hypovolamie beeinflusst. Mithilfe des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman
fuhrten wir daher eine Korrelationsanalyse zwischen dem SV-Abfall (SV relativ) und den
zu untersuchenden Parametern durch. Da die HRV eine hohe interindividuelle Variabilitat
zeigt, wurden neben einer Gesamtkorrelationsanalyse und einer Korrelationsanalyse mit
fur jeden Probanden gemittelten Daten zudem die Zusammenhange zwischen dem SV-
Abfall und den zu untersuchenden Variablen in einer intra- und interindividuellen
Korrelationsanalyse untersucht [3,154]. Diese Berechnungen unterstitzend wurde
zusatzlich eine Rmcorr-Korrelationsanalyse (engl. Repeated Measures Correlation)
durchgefuhrt [155,156]. Diese statistische Methode eignet sich zur Darstellung des
intraindividuellen Zusammenhanges zweier Variablen bei Messwiederholungen, indem
sie die Abhangigkeiten von Daten mit Messwiederholungen und die interindividuellen
Unterschiede zwischen Probanden berlcksichtigt.

Die diagnostische Trennfahigkeit der zu untersuchenden Variablen hinsichtlich eines SV-
Abfalls von > 20 % als dichotome Outcome-Variable wurde in einem Gray Zone Approach
(GZA, dt. Grauzonenansatz) mit Receiver Operating Characteristic (ROC, dt.
Operationscharakteristik eines Beobachters) -Kurven naher analysiert. Der GZA umgeht
es eine Population anhand eines einzelnen Cutoffs klinisch zweizuteilen. Stattdessen
werden im GZA zwei Cutoffs definiert, welche die Gray Zone bilden: Der erste Cutoff
schlief3t die Diagnose (SV-Abfall > 20 % oder kein SV-Abfall > 20 %) mit einer gewissen
Sicherheit aus, der zweite schliel3t diese mit einer gewissen Sicherheit ein. Fallt ein
diagnostischer Wert in die Gray Zone, sollten aus klinischer Sicht gegebenenfalls weitere
diagnostische Schritte unternommen werden, da eine diagnostische Trennfahigkeit durch
diesen Wert nicht gegeben ist. Somit hilft der GZA bei der klinischen
Entscheidungsfindung in Bezug auf diesen Wert. Fur die Bestimmung der Gray Zone
wurde die Flache unter der Kurve (engl. Area under the Curve, AUC) der ROC-Kurve
(AUCRroc) und das dazugehorige 95 %-Konfidenzintervalle (engl. Confidence interval, Cl)
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mithilfe des Bootstrapping-Verfahrens (n = 2000) berechnet [157]. AnschlieRend wurde
der beste Cutoff anhand des Youden-Indexes bestimmt [158]. Die Gray Zone wiederum
wurde als das 95 %-Cl des besten Cuttoffs definiert [159,160]. Zur Visualisierung wurden
der beste Cutoff und die Gray Zone in einen Boxplot integriert.

Samtliche Tests wurden zweiseitig durchgefuhrt. Ein p-Wert kleiner 0,05 wurde als
statistisch signifikant angesehen. Alle berechneten p-Werte sind aufgrund des
Studiencharakters als explorativ anzusehen, weshalb keine Adjustierung fur multiples
Testen erfolgte. Die berechneten p-Werte sind folgendermal3en gekennzeichnet:

Tabelle 8: Symbolbezeichnungen p-Wert

p-Wert Symbol
p 20,05 ns
0,05>p=0,01 *
0,01 > p = 0,001 **
p < 0,001 e
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation
In der nachfolgenden Tabelle sind die demographischen Basischarakteristika des
Probandenkollektivs (n = 30) dargestellt.

Tabelle 9: Demographische Basischarakteristika des Probandenkollektivs (n = 30)

Variable Median [IQR]
Alter [in Jahren] 27 [25 - 31]
Gewicht [kg] 79 [73 —89]
Korpergrofe [cm] 183 [181 —187]

Body Surface Area [cm?] 19950 [18975 — 21050]

Body Mass Index [kg/m?] 23 [22 — 25]

3.2 Drop-Outs

Das LBNP-Versuchsprotokoll konnte fur 28 der insgesamt 30 Probanden vollstandig
durchgefuhrt werden. Eine Messung eines Probanden musste aufgrund eines
unerwarteten Druckverlusts wahrend der hochsten Dekompressionsstufe beendet
werden. Bei einer weiteren Messung zeigte der entsprechende Proband wahrend der
hochsten Dekompressionsstufe synkopale Symptome, weshalb dieser Versuch beendet
wurde. Beide Messungen und die darauffolgenden Zeitpunkte wurden von der weiteren
Datenauswertung ausgeschlossen. Weiterhin konnte das in der TTE bestimmte SV von
sieben verschiedenen Probanden an insgesamt neun Zeitpunkten nicht bestimmt

werden.

43



3.3 Nichtparametrische Analyse fur longitudinale Daten

Die Ergebnisse der nichtparametrischen Analyse fur longitudinale Daten in faktoriellen

Experimenten (Signifikanzniveau der ATS) sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 10: Signifikanzniveaus der nichtparametrischen Analyse fiir longitudinale Daten in faktoriellen
Experimente (ANOVA-type Statistik) nach [153]

Variable p-Wert
SV absolut rx
SV relativ rx

Herzfrequenz (Median)
Diastolischer Blutdruck ns
Systolischer Blutdruck
Mittlerer arterieller Blutdruck ns

Pulse Pressure

SDNN
RMSSD
rSDRM
pNN50
NN50

3.4 Testung des Schlagvolumens

Variable

Very Low Frequency

Relative Very Low Frequency

Low Frequency
Relative Low Frequency
High Frequency
Relative High Frequency
LF/HF
Total Power
SD1
SD2
SD1/SD2
Sample Entropy

Approximate Entropy

p-Wert

*kk
*%

*%

*kk

Als Kontrollparameter des LBNP-Modells, wurde das in der TTE bestimmte absolute SV

bzw. dessen relative Veranderung Uber die funf Zeitpunkte des Versuchsprotokolls (SV

relativ) verwendet. Die Verlaufe des absoluten und des relativen SV sind in den beiden

folgenden Abbildungen dargestellt.
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Abbildung 3: Verlauf des absoluten Schlagvolumens.
Statistische Verfahren: gepaarter Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test gegen Baseline (Asterisken (iber den

jeweiligen Plots entsprechend des Signifikanzniveaus).
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Abbildung 4: Verlauf der relativen Verédnderung des Schlagvolumens.
Statistische Verfahren: gepaarter Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test gegen Baseline (Asterisken (iber den

jeweiligen Plots entsprechend des Signifikanzniveaus).

In der nichtparametrischen Analyse fur longitudinale Daten in faktoriellen Experimenten
nach Brunner (ATS) waren sowohl das absolut bestimmte SV als auch die relative
Veranderung des SV signifikant. Im anschlieBenden als post-hoc Analyse
durchgefuhrten, gepaarten Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zeigten sich zudem
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signifikante Unterschiede zwischen der Baseline und allen anderen Zeitpunkten. Das

absolute SV fiel im Median von 81 ml (Baseline) um 29 ml auf minimal 52 ml (T3). Das

relative SV sank im Median von der Baseline (100%) zur hochsten Dekompressionsstufe

(T3) um 35 %.

3.5 Testung etablierter hamodynamischer Vitalparameter

Anschlielend wurden die dem etablierten hamodynamischen Standardmonitoring

zugehorigen Vitalparameter HR (Median), sowie DBP, SBP und MAP und der sich aus

SBP und DBP ergebende Pulse Pressure (PP, dt. Pulsdruck) untersucht. Sie sind in der

folgenden Ubersicht dargestellt.

Ubersicht 1: Verlauf ,klassischer®, etablierter Vitalparameter (Herzfrequenz (Median), diastolischer,

systolischer und mittelarterieller Blutdruck und Pulse Pressure).

Statistische Verfahren: gepaarter Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test gegen Baseline (Asterisken (iber den

jeweiligen Plots entsprechend des Signifikanzniveaus).
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Abbildung 7: Systolischer Blutdruck
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Der Median der HR war in der ATS signifikant. In der post-hoc Analyse zeigten sich
zudem signifikante Unterschiede zwischen der Baseline und allen anderen Zeitpunkten.
Bezuglich der nichtinvasiv bestimmten Blutdricke war nur der SBP in der ATS signifikant,
wohingegen der DBP und der MAP sich nicht signifikant zeigten. Neben dem SBP war
auch der PP in der ATS-Testung signifikant. Der DBP zeigte in der post-hoc Analyse
signifikante Unterschiede zwischen der Baseline und T3, sowie zwischen der Baseline
und der Recovery-Phase, jedoch nicht in der Testung zwischen der Baseline und T1 und
der Baseline und T2. Der systolische Blutdruck zeigte signifikante Unterschiede zwischen
der Baseline und T2 und zwischen der Baseline und T3, jedoch nicht zwischen der
Baseline und T1, sowie zwischen der Baseline und der Recovery-Phase. Die Baseline
des MAP zeigte keinen signifikanten Unterschied zu den anderen Zeitpunkten. Die post-
hoc Testung des PP ergab durchgéangig signifikante Werte.

3.6 Testung der HRV-Parameter
Es folgte die Untersuchung der HRV-Parameter. Diese wurden wie bereits beschrieben

nach zeitbezogenen, frequenzbezogenen und nichtlinearen Parametern geordnet.
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3.6.1 Zeitbezogene HRV-Parameter
Die Ergebnisse der zeitbezogenen Parameter sind in folgender Ubersicht dargestellt.

Ubersicht 2: Verlauf der zeitbezogenen HRV-Parameter (SDNN, RMSSD, rSDRM, pNN50 und NN50).

Statistische Verfahren: gepaarter Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test gegen Baseline (Asterisken (iber den

jeweiligen Plots entsprechend des Signifikanzniveaus).
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Abbildung 14: HRV — NN50
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Alle zeitbezogenen HRV-Parameter zeigten in der ATS signifikante Werte. SDNN,
RMSSD und NN50 zeigten in der post-hoc Analyse zudem in allen Testungen zwischen
der Baseline und den anderen Zeitpunkten signifikante Unterschiede. Nichtsignifikante
Unterschiede ergaben sich lediglich fur rSDRM zwischen der Baseline und T1, sowie
zwischen der Baseline und der Recovery-Phase und fur pNN50 zwischen der Baseline
und T1.

3.6.2 Frequenzbezogene HRV-Parameter
Ubersicht
frequenzbezogenen HRV-Parameter gezeigt.

In der nachsten werden der Verlauf und die Ergebnisse der

Ubersicht 3: Verlauf der frequenzbezogenen HRV-Parameter (VLF, rVLF, LF, rLF, HF, rHF, LF/HF, TP).
Statistische Verfahren: gepaarter Wilcoxon-Vorzeichen Rang-Test gegen Baseline (Asterisken liber den
jeweiligen Plots entsprechend des Signifikanzniveaus).
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Abbildung 17: HRV — Low Frequency

Abbildung 18: HRV — Relative Low Frequency
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Abbildung 20: HRV — Relative High Frequency
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Abbildung 22: HRV — Total Power

In der ATS zeigten alle frequenzbezogenen HRV-Parameter signifikante Werte. Zudem

ergaben sich fur rLF, HF und TP zwischen der Baseline und allen anderen Zeitpunkten

signifikante Unterschiede. rHF zeigte signifikante Unterschiede zwischen der Baseline

und T2 sowie zwischen der Baseline und T3. Bezuglich des LF/HF-Ratios zeigte sich

zwischen der Baseline und T1 kein signifikanter Unterschied, jedoch zwischen der

Baseline und den anderen Zeitpunkten. Fur LF ergab sich lediglich zwischen der Baseline

und T3 ein signifikanter Unterschied. Fur VLF ergaben sich zwischen der Baseline und

T1, sowie zwischen der Baseline und der Recovery-Phase p-Werte < 0,05. rVLF zeigte

durchweg keine signifikanten Unterschiede.
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3.6.3 Nichtlineare HRV-Parameter

In der folgenden Ubersicht sind die nichtlinearen HRV-Parameter dargestellt.

Ubersicht 4: Verlauf der nichtlinearen HRV-Parameter (SD1, SD2, SD1/SD2, Sample Entropy,
Approximate Entropy).
Statistische Verfahren: gepaarter Wilcoxon-Vorzeichen Rang-Test gegen Baseline (Asterisken liber den

jeweiligen Plots entsprechend des Signifikanzniveaus).
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Alle nichtlinearen HRV-Parameter waren in der ATS signifikant. In der post-hoc Analyse
ergaben sich fur SD1 zwischen der Baseline und allen anderen Zeitpunkten signifikante
Unterschiede. SD2 zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen der Baseline und
T1, zwischen der Baseline und den anderen Zeitpunkten jedoch schon. Fur SD1/SD2
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Baseline und T1, sowie
zwischen der Baseline und der Recovery-Phase, jedoch zwischen der Baseline und T2,
sowie der Baseline und T3. Fur den Parameter SampEn ergaben sich in der Testung
gegen die Baseline keine signifikanten Unterschiede zu den anderen Zeitpunkten. Die
Baseline der AppEn zeigte signifkante Unterschiede zu T3 und der Recovery-Phase,
jedoch nicht zu T1 und T2.

3.7 Korrelationsanalyse

In den Korrelationsanalysen wurde mithilfe des Rangkorrelationskoeffizienten nach
Spearman das SV mit den verschiedenen zu untersuchenden Parametern korreliert.
Weder in der Gesamtkorrelationsanalyse noch in der Korrelationsanalyse der gemittelten
Daten ergaben sich moderate oder starke Zusammenhange.

Die Ergebnisse der intraindividuellen Korrelationsanalyse und der Rmcorr-
Korrelationsanalyse, sowie der Gesamtkorrelationsanalyse sind in der folgenden
Abbildung dargestellt.

Intraindividuelle Korrelationsanalyse nach Spearman und Rmcorr-Analyse
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Abbildung 28: Intraindividuelle Korrelationsanalyse nach Spearman und Rmcorr-Analyse
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Hierbei zeigten folgende Parameter in der intraindividuellen Korrelationsanalyse einen
stark positiven Korrelationskoeffizienten p > 0,5: NN50, pNN50, RMSSD, SD1 und HF.
Folgende Parameter zeigten zudem in der Rmcorr-Analyse einen stark positiven
Korrelationskoeffizienten p > 0,5: PP, SD1, RMSSD, SD1/SD2, pNN50 und SBP.
Folgende Parameter zeigten in der intraindividuellen Korrelationsanalyse einen mittleren
positiven Korrelationskoeffizienten p < 0,5 und p > 0,3: SD1/SD2, SDNN, PP, SBP, TP,
SD2, rHF, VLF und SampEn.

Weiterhin zeigten folgende Parameter in der Rmcorr-Analyse einen mittleren positiven
Korrelationskoeffizienten p < 0,5 und p > 0,3: NN50, rHF, HF, SDNN, LF, TP und SD2.
Folgende Parameter zeigten in der intraindividuellen Korrelationsanalyse einen stark
negativen Korrelationskoeffizienten p < -0,5: HR (Median).

Folgende Parameter zeigten in der Rmcorr-Analyse einen stark negativen
Korrelationskoeffizienten p < -0,5: HR (Median) und rSDRM.

Folgende Parameter zeigten in der intraindividuellen Korrelationsanalyse einen mittleren
negativen Korrelationskoeffizienten p > -0,5 und p <-0,3: LF/HF und rSDRM.

Folgende Parameter zeigten in der Rmcorr-Analyse einen mittleren negativen
Korrelationskoeffizienten p > -0,5 und p < -0,3: LF/HF.

Die Ergebnisse der interindividuellen Korrelationsanalyse mithilfe des nach Spearman
sind in der folgenden Abbildung dargestellt. Hierbei wurde der SV-Abfall mit den

verschiedenen zu untersuchenden Parametern korreliert.

Interindividuelle Korrelationsanalyse nach Spearman
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Abbildung 29: Interindividuelle Korrelationsanalyse nach Spearman

Es zeigten sich hierbei keine starken Zusammenhange.
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3.8 Gray Zone Approach

Im GZA wurde die ROC-Kurve einer jeden Variable entsprechend eines SV-Abfalls > 20
% ermittelt und die entsprechende AUCroc (95 %-Cl) berechnet. Zudem wurde der beste
Cuttoff anhand des Youden-Indexes und das dazugehorige 95 %-Cl als Gray Zone
bestimmt. Der beste Cutoff und die Gray Zone wurden anschlieend auf die ROC-Kurve
aufgetragen. Zur Visualisierung erfolgte zudem eine Ubertragung in einen Boxplot.
Folgende Parameter zeigten, wie aus Tabelle 11 ersichtlich, hinsichtlich eines SV-Abfalls
> 20 % signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen: SBP, PP, NN50, rVLF, LF und

rHF. AUCsroc waren hierbei unter 0,7.

Tabelle 11: Gray Zone Approach hinsichtlich eines SV-Abfalls >20%.
Statistische Verfahren: gepaarter Wilcoxon-Vorzeichen Rang-Test zwischen Gruppen (p-Wert

entsprechend des Signifikanzniveaus) und AUCroc (mit entsprechendem 95 %-Cl).

Variable p-Wert AUCroc Variable p-Wert AUCRroc

Herzfrequenz (Median) 51,5 [41,1-61,8] Very Low Frequency 48,9 [39,0-58,8]

Diastolischer Blutdruck 53,9 [43,5-64,2] Relative Very Low Frequency * 60,7 [50,7-70,8]

Systolischer Blutdruck * 60,1 [50,2-70,0] Low Frequency * 60,5 [50,4-70,7]

Mittlerer arterieller Blutdruck 51,5 [41,1-61,8] Relative Low Frequency 52,2 [42,1-62,2]

Pulse Pressure ** 63,9 [54,6-73,1] High Frequency 59,6 [50,1-69,1]
SDNN 56,3 [46,6-66,1] Relative High Frequency * 60,7 [51,1-70,3]
RMSSD 59,1 [49,5-68,7] LF/HF 56,9 [47,2-66,7]
rSDRM 59,0 [49,3-68,7] Total Power 55,7 [45,8-65,6]
pNN50 59,2 [49,6-68,9] SD1 59,1 [49,4-68,7]
NN50 * 62,1 [52,7-71,5] SD2 55,4 [45,6-65,3]
SD1/SD2 59,0 [49,3-68,7]

Sample Entropy 54,8 [44,4-65,1]

Approximate Entropy 57,5 [47,8-67,2]

Nachfolgend sind die ROC-Kurven dargestellt. In die ROC-Kurven sind die AUCroc und
die anhand des Youden-Indexes bestimmte Gray Zone (bester Cutoff [95 %-CI]) mit
entsprechender Sensitivitat und Spezifitat eingetragen. Exemplarisch wird sowohl fur die
etablierten Vitalparameter als auch fur die zeitbezogenen, die frequenzbezogenen und
die nichtlinearen HRV-Parameter eine Auswahl gezeigt.
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3.8.1 ROC-Kurven der etablierten hamodynamischen Vitalparameter
Die ROC-Kurven folgender, etablierter Vitalparameter sind exemplarisch dargestellt: HR,
SBP und PP.

Ubersicht 5: Gray Zone Approach der ,etablierten* Vitalparameter (Herzfrequenz (Median), systolischer
Blutdruck und Pulse Pressure).
AUCRroc, Best Cutoff und die Gray Zone (95 %-CI des Best Cutoffs) sind dargestellt.
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3.8.2 ROC-Kurven der HRV-Parameter

3.8.2.1 ROC-Kurven zeitbezogener HRV-Parameter
Die ROC-Kurven folgender, zeitbezogener HRV-Parameter sind exemplarisch
dargestellt: SDNN, RMSSD und NN50.

Ubersicht 6: Gray Zone Approach der zeitbezogenen HRV-Parameter (SDNN, RMSSD und NN50).
AUCroc, Best Cutoff und die Gray Zone (95 %-Cl des Best Cutoffs) sind dargestellt.
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Abbildung 39: Boxplot. Best Cutoff und Gray
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3.8.2.2 ROC-Kurven frequenzbezogener HRV-Parameter

Die ROC-Kurven folgender, frequenzbezogener HRV-Parameter sind exemplarisch
dargestellt: LF, HF und TP.

Ubersicht 7: Gray Zone Approach der frequenzbezogenen HRV-Parameter (LF, HF, TP).
AUCroc, Best Cutoff und die Gray Zone (95 %-Cl des Best Cutoffs) sind dargestellt.
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Zone Approach. HRV — Total Power Zone Approach. HRV — Total Power

3.8.2.3 ROC-Kurven nichtlinearer HRV-Parameter
Die ROC-Kurven folgender, nichtlinearer HRV-Parameter sind exemplarisch dargestellt:
SD1 und AppEn.

Ubersicht 8: Gray Zone Approach der nichtlinearen HRV-Parameter (SD1 und Approximate Entropy).
AUCroc, Best Cutoff und die Gray Zone (95 %-Cl des Best Cutoffs) sind dargestellt.
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Abbildung 48: ROC-Kurve. Best Cutoff und Gray Abbildung 49: Boxplot. Best Cutoff und Gray
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4 Diskussion

Das fruhzeitige Erkennen einer traumatisch bedingten, okkulten Blutung und die
Einschatzung des Schweregrades einer daraus potentiell resultierenden zentralen
Hypovolamie konnen haufig schwierig sein [1-4]. Da die Blutung jedoch eine der
haufigsten und sogleich eine der frGhesten Todesursachen des Traumas und eine
entsprechende zeitnahe Intervention somit prognoseentscheidend ist, bedarf es neuer
diagnostischer Mittel eine Blutung schnell, einfach und sicher zu erkennen [10-12,15].
Die HRV gilt diesbezuglich als vielversprechender Parameter [3,16-20]. Sie konnte
initiale, durch das ANS gesteuerte Kompensationsmechanismen anzeigen, noch bevor
sich andere etablierte Parameter des hamodynamischen Standardmonitorings wie HR
und BP verandern. Ziel dieser Pilotstudie war daher die Evaluation von HR, BP und HRV
hinsichtlich der Detektion einer simulierten zentralen Hypovolamie. Um zudem zu
untersuchen, ob eine individualisierte Detektion einer zentralen Hypovolamie anhand der
HRV mdglich ist, wurde der diagnostische Wert der HRV basierend auf einem GZA
analysiert.

In unserer Studie wurde unter Verwendung eines LBNP-Modells der Effekt einer
simulierten progressiven zentralen Hypovolamie auf HR und BP einerseits und die
verschiedenen Domanen der HRV andererseits an 30 gesunden mannlichen Probanden
untersucht. Das verwendete LBNP-Modell sollte anhand des transthorakal
echokardiographisch gemessenen SVrtre validiert werden. Die Untersuchung des
wahrend des gesamten Versuchsprotokolls gemessenen SVrte zeigte, dass dieses
entsprechend einer progressiven zentralen Hypovolamie Uber die verschiedenen
Unterdruckstufen signifikant abfallt und in der abschlieienden Recovery-Phase wieder
ansteigt. Dieser Gesamtverlauf deckt sich mit den Ergebnissen anderer LBNP-Studien
[2,161,162]. Das in unserer Studie genutzte LBNP-Modell erwies sich somit als geeignete
und praktikable Methode eine progressive zentrale Hypovolamie zu induzieren.
Zunachst wurden in unserer Studie die dem etablierten hamodynamischen
Standardmonitoring zugehorigen Parameter HR und BP hinsichtlich ihrer Veranderung
wahrend einer simulierten zentralen Hypovolamie untersucht. Der Gesamtverlauf der HR
zeigte einen durchgangig signifikanten Anstieg und fiel in der Recovery-Phase wieder ab.
Dieser physiologisch zu erwartende HR-Verlauf spiegelt den SVtre-Abfall somit gut
wider. Prinzipiell kbnnen bei einer Hypovolamie Tachykardie und Hypotonie als relevante
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und hinweisende Befunde vorliegen, allerdings gilt das Ausbleiben beider nicht als
sicheres Zeichen einer Normovolamie [2,163]. McGee et al. beobachteten diesbezuglich,
dass bei einem Blutverlust von bis zu 1150 ml klinische Zeichen wie Tachykardie und
Hypotonie mit einer Sensitivitat von 33 % in der initialen Untersuchung fehlen konnen. Es
ist somit zu bedenken, dass ein fehlender HR-Anstieg kein sicherer Indikator fur das
Nichtvorhandensein einer Blutung ist [163]. In der klinischen Situation einer zentralen
Hypovolamie haben zudem weitere Faktoren einen Einfluss auf die HR. Beispielsweise
konnen Stress, Schmerzen, Angst oder traumatische Gewebsschadigungen fur einen
Anstieg verantwortlich sein [7,9]. Die HR ist bezuglich einer Hypovolamie also weder
sensitiv noch spezifisch und ihr diagnostischer Wert dementsprechend limitiert [164—
166]. Dennoch muss ihre hamodynamische Bedeutung unbedingt im klinischen
Gesamtkontext gesehen werden, insbesondere da es bei Blutungsprogression rasch zur
kardiovaskularen Instabilitat kommen kann [2,5-7].

Die Untersuchung der Blutdricke zeigte, dass sich diese im Gegensatz zur HR teilweise
erst recht spat verandern. DBP und MAP waren in der ATS-Testung nicht signifikant,
MAP wies zudem keine signifikanten Veranderungen im Laufe des Versuchsprotokolls
auf. SBP zeigte erst bei -30 mmHg und -45 mmHg einen signifikanten Abfall. Gemaf
Cooke et al. entspricht ein Unterdruck von -20 mmHg bis -40 mmHg im LBNP-Modell
einem moderaten geschatzten Blutverlust von 550 bis 1000 ml und ein Unterdruck von
240 mmHg einem schweren geschatzten Blutverlust von 21000 ml [45]. Die
verschiedenen von uns beobachteten Blutdricke sind somit nicht sensitiv genug bereits
eine milde, also durch -15 mmHg induzierte, zentrale Hypovolamie zu detektieren. Dass
der BP sogar bis zum Zeitpunkt der Dekompensation aufrechterhalten werden kann,
konnte in der Literatur mehrfach gezeigt werden [2,5-7]. Interessanterweise zeigte der
PP bereits bei der ersten Unterdruckstufe von -15 mmHg einen signifikanten Unterschied
zur Baseline und erzielte dementsprechend bessere Ergebnisse als der BP.

In der Analyse der HRV konnte gezeigt werden, dass sich die verschiedenen Parameter
hinsichtlich einer progressiven zentralen Hypovolamie ebenfalls progressiv verandern.
Bis auf SampEn wiesen alle HRV-Parameter im Laufe des Versuchsprotokolls
signifikante Veranderungen auf. Mehrere Parameter der HRV zeigten bei zunehmenden
SV1re -Abfall zudem bessere Ergebnisse als der BP: verschiedene HRV-Parameter aus
unterschiedlichen Domanen wiesen schon fruh, also bereits bei der ersten
Unterdruckstufe von -15 mmHg, eine signifikante Veranderung im Vergleich zur Baseline
auf und damit friher als der BP. Hierzu zahlten die zeitbezogenen HRV-Parameter
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SDNN, RMSSD und NN50, die frequenzbezogenen HRV-Parameter VLF, rLF, HF und
TP, sowie der nicht-lineare HRV-Parameter SD1. Ein Unterdruck von -10 bis -20 mmHg
entspricht im LBNP-Modell einem milden geschatzten Blutverlust von 400 bis 550 ml [45].
In unserer Untersuchung ergab sich bei -15 mmHg ein mittlerer SV1te -Abfall von 16 %.
Dementsprechend beobachteten wir, dass die genannten HRV-Parameter wahrend einer
simulierten zentralen Hypovolamie bereits bei einem milden relativen Blutverlust von
weniger als 550 ml bzw. einem SVr1e -Abfall von 16 % reagieren und somit sensitiver als
der BP sind. Fast alle HRV-Parameter wiesen zudem in der zweiten Unterdruckstufe von
-30 mmHg eine signifikante Veranderung zur Baseline auf. Dies entsprach einem
mittleren SVrte -Abfall von 25 %. Hierzu zahlten: SDNN, RMSSD, rSDRM, pNN50, NN50,
HF, LF/HF, TP, SD1, SD2, SD1/SD2 und SD2/SD1. Bei -45 mmHg bzw. einem mittleren
SV1re -Abfall von 35 % unterschieden sich schliellich unter anderem auch LF und AppEn
signifikant zur Baseline.

Die Gesamtverlaufe der verschiedenen von uns untersuchten HRV-Parameter Uber das
Versuchsprotokoll weisen darauf hin, dass verschiedene dieser HRV-Parameter eine
bereits milde oder moderate zentrale Hypovolamie detektieren konnten und somit
potentielle neue Vitalparameter zur Erkennung einer zentralen Hypovolamie darstellen.
Unsere Beobachtungen sind demnach mit den Ergebnissen anderer Studien vereinbar,
welche das diagnostische Potential der HRV bereits untersucht haben: Unter anderem
suggerieren vielversprechende retrospektive Daten von Traumapatienten, dass die HRV
in der praklinischen Erkennung eines fortschreitenden relevanten Blutverlusts bzw. einer
moglichen progressiven zentralen Hypovolamie nutzlich sein konnte. Es konnte
dahingehend gezeigt werden, dass eine praklinisch reduzierte HRV mit einer erhohten
Morbiditat und Mortalitat einhergeht [167—-169]. Cooke et al berichteten beispielsweise,
dass sich der in der Frequenzanalyse bestimmte Quotient LF/HF bei Patienten, die ein
Trauma uberleben, zu den Patienten, die aufgrund ihrer Verletzung versterben,
unterscheidet [19]. Weitere Studien zeigen, dass Traumapatienten, die eine zeitnahe
lifesaving intervention (LS|, dt. lebensrettende Intervention) bendtigen, eine reduzierte
HRV aufweisen [17-20,167,170,171]. Auch in verschiedenen Tiermodellen konnte
bereits demonstriert werden, dass sich bestimmte HRV-Parameter im hamorrhagischen
Schock charakteristisch verandern [172-175]. Mithilfe des LBNP-Modells kdnnen die
Auswirkungen einer progressiven zentralen Hypovolamie auf die HRV auch im
menschlichen Modell untersucht werden. Die Ergebnisse aus den Tiermodellen konnten
im LBNP-Modell teilweise repliziert werden [5,7,10,176,177]. Cooke und Convertino
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zeigten in einer Studie von 2005, dass der HRV-Parameter HF bei zunehmendem
Unterdruck im LBNP-Modell frih linear abnimmt, der MAP hingegen unbeeinflusst bleibt
[5]. Zudem wiesen sie eine starke inverse Korrelation zwischen Unterdruck und HF nach.
Kritisch ist anzumerken, dass in dieser Studie nur 10 mannliche Probanden untersucht
wurden und die Autoren zudem kein echokardiographisch bestimmtes SV nutzten.
AuRerdem untersuchten sie nur eine geringe Auswahl an HRV-Parametern. In einer
weiteren LBNP-Studie mit 33 Probanden (10 Frauen, 23 Manner) erganzten sie ihre
Untersuchungen und zeigten, dass sich sowohl die zeitbezogenen HRV-Parameter
SDNN und pNN50 als auch der frequenzbezogene HRV-Parameter HF bei progressiver
zentraler Hypovolamie signifikant reduzieren. pNN50 und HF waren in besagter Studie
bei -30 mmHg und SDNN erst bei -45 mmHg signifikant reduziert [7]. Diese drei
Parameter waren somit nicht so fruh wie in unserer Studie reduziert. Zudem untersuchten
die Autoren nicht alle Parameter unserer Studie und nutzten erneut keine transthorakale
Echokardiographie zur SV-Bestimmung. In einer weiteren Studie untersuchten Ryan et
al die Auswirkungen einer progressiven zentralen Hypovolamie im LBNP-Modell an 101
Probanden [177]. Die Autoren zeigten hierbei ebenfalls, dass sich mehrere HRV-
Parameter im Laufe des Experiments signifikant veranderten (pNN50, HF, SampEn). Das
SV bestimmten sie jedoch Uber die Nutzung einer Photoplethysmographie [178,179]. Die
Beobachtung, dass sich SampEn durch eine induzierte zentrale Hypovolamie veranderte
konnte in dieser Studie nicht gemacht werden.

Das SVrre ist ein hamodynamischer Parameter der direkt von einer progressiven
zentralen Hypovolamie beeinflusst ist. Aufgrund dessen flhrten wir eine
Korrelationsanalyse zwischen dem Abfall des transthorakal echokardiographisch
gemessenen SVtte und den verschiedenen HRV-Parametern durch. Hierbei zeigten
weder die Gesamtkorrelation aller Daten noch die Korrelation der fur jeden Probanden
gemittelten Daten starkere Zusammenhange zwischen dem SVrte -Abfall und den HRV-
Parametern. Interessanterweise waren die individuellen Verlaufe einiger Probanden
unserer Studie trotz des progressiven Gesamtverlaufs der HRV-Parameter teilweise sehr
variabel. Verschiedene Autoren hatten dahingehend gezeigt, dass die HRV eine hohe
interindividuelle Variabilitat besitzt [154,177,180,181]. Daher untersuchten wir die
Zusammenhange zwischen dem SVtte -Abfall und den verschiedenen HRV-Parametern
auch in einer intraindividuellen Korrelationsanalyse. Diese wurde durch eine Rmcorr-
Korrelationsanalyse erganzt [155]. Hierbei zeigte sich sowohl in der intraindividuellen
Korrelationsanalyse als auch in der Rmcorr-Korrelationsanalyse ein stark positiver (p >
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0,5) Zusammenhang zwischen dem SVtre-Abfall und den HRV-Parametern pNNSO,
RMSSD und SD1. Eine besonders stark positive (p > 0,7) oder negative (p < -0,7)
Korrelation mit dem SVrre -Abfall konnte bei keinem HRV-Parameter gezeigt werden.
Dies konnte in der geringen Probandenzahl begrundet sein. Die Zusammenhange in der
intraindividuellen Korrelationsanalyse und der Rmcorr-Korrelationsanalyse waren jedoch
fur fast jeden HRV-Parameter starker als in den anderen durchgefuhrten
Korrelationsanalysen, wie der Gesamtkorrelationsanalyse. Dass der Zusammenhang
zwischen SVrre-Abfall und HRV-Parametern in der Gesamtkorrelationsanalyse oder in
der Korrelationsanalyse, mit der fur jeden Probanden gemittelten Daten nicht mehr
gezeigt werden konnte, hangt am ehesten mit der grof3en interindividuellen Variabilitat
der HRV zusammen. Die Ergebnisse unserer Korrelationsanalyse decken sich
dementsprechend mit den Ergebnissen anderer Studien und bestatigen, dass die HRV
eine grof3e interindividuelle Variabilitat aufweist [154,177,180,181].

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass sich der Gesamtverlauf des SVrte und der
meisten HRV-Parameter in unserer Population konsistent Uber die verschiedenen
Unterdruckstufen bzw. durch eine progressive zentrale Hypovolamie verandert, die
verschiedenen HRV-Parameter jedoch eine hohe interindividuelle Variabilitat besitzen.
Um den klinischen Wert der HRV-Parameter weiter abzuschatzen, wurde die
diagnostische Trennfahigkeit der HRV hinsichtlich eines SVrre-Abfalls von > 20% in
einem GZA untersucht. Dieser Ansatz vermeidet eine ,schwarz-weil3“ Entscheidung
anhand eines einzelnen Cut-Offs und erleichtert somit die klinische
Entscheidungsfindung. Der von uns durchgefuhrte GZA zeigte, dass sich 14 von 18 HRV-
Parametern bezuglich eines SVtte-Abfalls von > 20% nicht signifikant voneinander
unterschieden. Parameter mit signifikant unterschiedlichen Gruppen (SBP, PP, NN50,
rVLF, LF, rHF) wiesen zudem niedrige AUCsroc, Sensitivitaten und Spezifitaten auf. Die
héchste AUCroc erzielte PP mit 63,9. Die Trennfahigkeit der verschiedenen untersuchten
Parameter hinsichtlich eines SVtre-Abfalls von > 20 % ist dementsprechend schlecht und
die individuelle Detektion eines patient at risk (dt. gefahrdeter Patient) anhand der HRV
somit nicht gegeben. Dies ist am ehesten auf die groRe interindividuelle Variabilitat der
HRV-Parameter zurtckzufuhren.
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4.1 Limitationen und Starken

Das von uns genutzte LBNP-Modell erlaubt es unter kontrollierten Bedingungen eine
progressive zentrale Hypovolamie zu induzieren [3,45,46]. Allerdings unterscheidet sich
diese experimentelle Simulation von einer wirklichen zentralen Hypovolamie. In dieser
befinden sich Patienten mit einer realen Blutung moglichweise in einer klinisch kritischen
Situation. Art und Ursachen der Blutung, Traumata mit Gewebsschadigung, Schmerzen
und Angst konnten neben einer zentralen Hypovolamie weitere wichtige Einflisse auf
das ANS und damit auf die HRV haben. Diese konnen wir mithilfe unserer
Untersuchungen nicht einschatzen. Zudem ist die experimentelle Reproduktion eines
hamorrhagischen ~ Volumenmangelschocks  mit  Mikrozirkulationsstorung  und
konsekutivem Multiorganversagen im menschlichen Modell nicht moglich. Die von uns
applizierten Unterdruckniveaus fuhrten des Weiteren nicht annahernd zur
kardiovaskularen Instabilitat bzw. zum Volumenmangelschock. Auch die Manifestation
eines Volumenmangelschocks konnte das ANS und damit die HRV anderweitig
beeinflussen. Dem entgegenzusetzen, lag der Fokus dieser Arbeit allerdings auf dem
Verstandnis der physiologischen Mechanismen deutlich vor dem Zeitpunkt der
kardiovaskularen Dekompensation bzw. dem Eintreten eines Volumenmangelschocks.
Eine weitere Limitation ist die relativ geringe Anzahl von 30 Probanden, von welchen
wiederum nur 28 Probanden das Versuchsprotokoll vollstandig durchfihren konnten.
Unsere Probanden waren zudem alle mannlich und gesund. Alter, Geschlecht und
Vorerkrankungen beeinflussen die HRV [49,182,183]. Neben diesen kdnnten auch
weitere zum Teil bereits erwahnte Faktoren wie die Ursache der Hypovolamie, die Art
eines Traumas, vorbestehende Zustande (z.B. Dehydratation), eingenommene
Medikamente, Intoxikationen, mechanische Beatmung, Agitation, Angst, Schmerzen und
weitere die HRV verandern. Obwohl das EKG ubiquitar routinemafig genutzt wird und
somit eine naheliegende und sinnvolle Moglichkeit zur Bestimmung der HRV zu bieten
scheint, ist die Bestimmung der HRV stark von der Aufzeichnungsqualitat des EKGs
abhangig. Die Durchfuhrung unserer Arbeit erfolgte in einem ruhigen und kontrollierten
Setting, was insbesondere die Aufzeichnungsqualitat der HR Uber das EKG steigerte und
dementsprechend die Berechnung der verschiedenen HRV-Parameter erleichterte. Trotz
optimaler Aufzeichnungsbedingungen musste das EKG in unserer Arbeit dennoch einer
Signalvorverarbeitung unterzogen werden, um Aufzeichnungsartefakte oder ektope
Herzschlage zu entfernen. Dies entspricht jedoch nicht der notfallmedizinischen Realitat.

Bei Traumapatienten oder Patienten auf der Intensivstation sind Storsignale z.B.
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aufgrund von Bewegungen, Transporten oder Interventionen deutlich haufiger und die
HRV dadurch weniger verlasslich [184]. Weiterhin existieren zum aktuellen Zeitpunkt
noch keine entsprechenden Algorithmen, welche die verschiedenen HRV-Parameter in
Echtzeit berechnen. Der diagnostische Nutzen eines Parameters kommt erst dann zum
Tragen, wenn man ihn unmittelbar im Moment der klinischen Entscheidungsfindung
nutzen kann. Unsere HRV-Berechnungen erfolgten erstim Anschluss an das Experiment.
Die entsprechenden Algorithmen mussten erst noch implementiert werden.

Als grof3en Vorteil unserer Studie sehen wir das transthorakal echokardiographisch
bestimmte SV. Dieses konnte fur die Validierung unseres LBNP-Modells, die
verschiedenen Korrelationsanalysen und den GZA verwendet werden. Uns ist keine
andere HRV-Studie im LBNP-Modell bekannt, welche mithilfe eines im TTE bestimmten
SV durchgefuhrt wurde. Dementsprechend ist diese Arbeit von besonderer Bedeutung.

4.2 Schlussfolgerung

In unserer Studie konnten wir mithilfe des LBNP-Modells erfolgreich eine progressive
zentrale Hypovolamie induzieren. Mit steigendem LBNP-Unterdruckniveau fiel das
gemessene SV1te konsistent, wohingegen sich der BP kaum oder erst spat veranderte.
Wir konnten zeigen, dass sich die untersuchten HRV-Parameter unserer Population im
Gesamtverlauf mit zunehmendem Unterdruck charakteristisch veranderten und den
Gesamtverlauf des SVtte-Abfalls im Sinne einer progressiven zentralen Hypovolamie
widerspiegelten. Dementsprechend konnten sie potentiell zur frihzeitigen Diagnose einer
zentralen Hypovolamie beitragen.

Ein neuer diagnostischer Parameter sollte jedoch zur sicheren, Klinischen
Entscheidungsfindung beitragen und dementsprechend eine zuverlassige Diagnose
unabhangig vom einzelnen Individuum stellen. Die verschiedenen HRV-Parameter
zeigten jedoch, wie aus den Diagrammen der einzelnen Parameter, zum Teil sehr
individuelle Verlaufe. Wenn ein HRV-Gruppendurchschnittswert eines individuell sehr
variablen Parameters zur Klassifikation einer zentralen Hypovolamie herangezogen
werden wurde, konnte der Parameter eventuell suggerieren, dass eine zentrale
Hypovolamie vorliegt, obwohl dies eventuell nicht der Fall ist (oder vice versa). Die
interindividuelle Variabilitat der HRV zeigte sich zudem auch zu verschiedenen
Zeitpunkten des Versuchsprotokolls (bzw. dementsprechend unterschiedlichen
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Schweregraden der zentralen Hypovolamie). Auch die Nutzung von HRV-Trends scheint
daher klinisch wenig hilfreich.

Die untersuchten HRV-Parameter konnen nach unseren Ergebnissen den SVrte-
Gesamtverlauf zwar insgesamt gut widerspiegeln, eine individuelle Detektion eines
patient at risk ist aufgrund der grof3en interindividuellen Variabilitat der HRV jedoch nur
bedingt mdglich. Dies wird durch den durchgefuhrten GZA unterstitzt.

Der diagnostische Wert der untersuchten HRV-Parameter ist entsprechend unserer
Ergebnisse limitiert. Diese Schlussfolgerung wird durch andere Studien unterstutzt
[154,177,180,185]. Um den diagnostischen Wert der HRV fur den individuellen Patienten
und den Einfluss weiterer, insbesondere notfallmedizinisch bedingter Faktoren auf die
HRV genauer abschatzen zu konnen sind grof3ere prospektive Studien mit spezifischeren
Fragestellungen notig.
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